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(57) Abstract: The invention relates to indoline 
derivatives substituted in position 6 of general formula 
(I) wherein R t - R 6 and X are defined in Claim 1, the 
tautomers, enantiomers thereof, the mixtures and salts 
thereof, especially physiologically compatible salts which 
have valuable pharamaceutical properties, especially an 
inhibiting effect on various receptor tyrosine kinases and 
on the proliferation of enthethelial cells and various tumor 
cells, medicaments containing said compounds, the use 
thereof and a method for the production thereof. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung be- 
trifft in 6-Stellung substituierte Indolinonderivate der allge- 
meinen Formel (I), in der Ki bis R 6 und X wie im Anspruch 
1 definiert sind, deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, insbesondere deren physiologisch 
vertragliche Salze, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf ver- 
schiedene Rezep tor-Tyro si nkinas en sowie auf die Proliferation von Endothelzellen und verschiedener Tumorzellen, diese Verbin- 
dungen enthaltende Arzneimittel, deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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In 6-Stellung substituierte lndolinonderivate, ihre Herstellung und 

ihre Verwendung als Arzneimittel 



Die vorliegende Erfindung betrifft in 6-SteIIung substituierte lndolinonderivate der 
allgemeinen Formel 



deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze, 
insbesondere deren physiologisch vertragllche Salze, welche wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften aufweisen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, 
deren Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I weisen wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhibierende Wirkung auf verschiedene 
Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen wie VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, 
PDGFRa, PDGFRp, FGFR1, FGFR3, EGFR, HER2, oKit, IGF1R und HGFR, Flt-3, 
sowie auf die Proliferation kultivierter humaner Zellen, insbesondere die von 
Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch auf die Proliferation anderer 
Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit die obigen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I, die wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, die 




(I), 
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diese pharmakologisch wirksamen Verbindungen enthaltenden Arzneimittel, deren 
Verwendung und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind ausserdem die physiologisch 
vertraglichen Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen, die diese Verbindungen 
enthaltenden Arzneimittel, die zusatzlich gegebenenfalls einen oder mehrere inerte 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel enthalten, sowie deren Verwendung zur 
Herstellung eines Arzneimitteis, welches insbesondere zur Behandlung von 
exzessiven oder anomalen Zellproliferationen geeignet ist. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind weiterhin die Verfahren zur Herstellung 
dieses Arzneimitteis, welche insbesondere dadurch gekennzeichnet sind, dass die 
erfindungsgemaBen Verbindungen oder deren physiologisch vertraglichen Salze in 
einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet 
werden. 

I. In der obigen allgemeinen Formel I bedeuten 
X ein Sauerstoffatom, 
R 1 ein Wasserstoffatom, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Brom-atom oder eine Cyanogruppe, 

r3 0jne phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod-atom 
oder durch eine Ci- 3 -Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die 
vorstehend genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten 
Phenylgruppen zusatzlich in 3- oder 4-Position 



durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-atom, 
durch eine Cyanogruppe 
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durch eine Ci- 3 -Alkoxy- oder d-2-Alkyl-carbonyl-amino-gruppe, 

durch eine Cyano-Ci- 3 -alkyl-, Carboxy-d-3-alkyl-, Carboxy-Ci- 4 -alkoxy-, 
Carboxy-Ci-3-al ky lami no-, Carboxy-Ci - 3 -aI kyl-N-(Ci . 3 -al kyl)-ami no- , d-4- 
Alkoxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Ci- 4 -Alkoxy-carbonyI-d- 3 -alkoxy-, d-4- 
Alkoxy-carbonyl-Ci. 3 -alkylamino-, Ci. 4 -Alkoxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-N-(C 1 . 
3 -alkyl)-amino-, Amino-Ci. 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, (d- 2 -Alkyl- 
amino)-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Di-(Ci. 2 -alkyl)-aminocarbonyi-Ci- 3 -alkyl-, 
(Ci-a-Alkyl-carbonyO-amino-d-s-alkyl-, (Ci- 4 -Alkoxy-carbonyl)-amino-Ci- 
s-alkyl-, (C 3 - 6 -Alkyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (Phenyl-carbonyl)- 
amino-Ci- 3 -alkyl-, (C 3 . 6 -Cycloalkyl-carbonyl)-amino-d-3-alkyl-, (C 3 . 6 - 
Cycloalkyl-Ci. 3 -alkyl-carbonyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl-, (Phenyl-carbonyl)- 
amino-Ci- 3 -alkyi-, (Thiophen-2-yl-carbonyl)-amino-d. 3 -alkyl-, (Furan-2- 
yl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyi-, (Phenyl-d- 3 ~alkyl-carbonyl)-amino-d- 3 - 
alkyl-, (2-(d- 4 -Alkoxy)-benzoyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl, (Pyridin-2-yl- 
carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (Pyridin-3-yl-carbonyl)-amino-d. 3 -alkyl-, 
(Pyridin-4-yl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- oder Ci- 3 -Alkyl-piperazin-1 -yl- 
carbonyl-d- 3 -alkyl-gruppe, 

durch eine Carboxy-C 2 - 3 -alkenyl-, Aminocarbonyl-C 2 . 3 -alkenyl-, (d-3- 
Alkylamino)-carbonyl-C 2 . 3 -alkenyl-, Di-(d-3-alkyl)-amino-carbonyl-C 2 . 3 - 
alkenyl- oder Ci- 4 -Alkoxy-carbonyl-C 2 . 3 -alkenyl-gruppe, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gieich oder 
verschieden sein konnen, 

R 4 eine Phenylgruppe oder eine 

durch eine endstandig durch eine Amino-, Guanidino-, Mono- oder Di- 
(Ci- 2 -alkyl)-amino-, A/-[co-Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-C2- 3 -alkyl]-N-(Ci. 3 -alkyl)- 
amino-, N-Methyl-(C 3 - 4 -alkyl)-amino-, N-(d-3-AlkyI)-N-benzylamino-, 
N- (Ci -4-AI koxycarbo ny I) -ami no- , N- (d -4- Alkoxycarbo ny l)-d - 4 - 
alkylamino-, 4-(d- 3 -AlkyI)-piperazin-1-yl-, lmidazol-1-yl-, Pyrrolidin-1-yl-, 



WO 2004/009547 PCT/EP2003/007961 



Azetidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yl-, Thiomorpholin-4-yl- 
gruppe substituierte d-3-Alkyl-gruppe, 

durch eine Di-(Ci- 3 -alkyl)-amino-(Ci-3-alkyl)-sulfonyl-, 2-[Di-(Ci- 3 -alkyl)- 
amino]-ethoxy-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, {co-[Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino]-(C 2 - 3 -alkyl)}-N-(Ci. 3 -alkyl)-aminocarbonyl-, 1-(Ci. 3 -Alkyl)- 
imidazol-2-yl-, (Ci. 3 -Alkyl)-sulfonyl-gruppe, oder 



durch eine Gruppe der Formel 

— N 
^R 7 



in der 



R 7 eine Ci. 2 -Alkyl-, Ci- 2 -Alkyl-carbonyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)-amino- 
carbonyl-Ci- 3 -alkyl- oder Ci. 3 -Alkylsulfonyl-gruppe und 



R 8 eine Ci- 3 -Alkyl-, o)-[Di-(Ci- 2 -alkyl)-amino]-C 2 . 3 -alkyl-, co-[Mono- 
(Ci-2-alkyl)-amino]-C 2 . 3 -aikyl-gruppe, oder 

eine endstandig durch eine Di-(Ci- 2 -alkyl)-amino-, Piperazin-1-yl- 
oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-gruppe substituierte (Ci- 3 -Alkyl)- 
carbonyl-, (C 4 -6-Aikyl)-carbonyl-, oder Carbonyl-(Ci. 3 -alkyl)- 
gruppe bedeuten, 



monosubstituierte Phenylgruppe ist, 

wobei alle im Rest R 4 enthaltenen Dialkylaminogruppen auch in 
quaternisierter Form vorliegen konnen, beispielsweise als N-Methyl- 
(N,N-dialkyl)-ammoniumgruppe, wobei das Gegenion vorzugsweise 
ausgewahlt ist aus lodid, Chlorid, Bromid, Methylsulfonat, para- 
Toluolsulfonat, oder Trifluoracetat, 
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R 5 ein Wasserstoffatom und 

R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieBen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch 
Fluoratome ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- Oder Imino-gruppe durch 
einen in vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, beziehungsweise in 
Form eines Prodrug-Restes vorliegen kann, beispielsweise in Form einer in- 
vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbaren Gruppe oder in Form einer in-vivo 

t 

in eine Imino- oder Amino-gruppe uberfuhrbaren Gruppe, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren 
Salze. 

II. Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind 
diejenigen, in denen X, R 1 , R 5 und R 6 wie unter I. definiert sind und: 

ILL R 2 und R 4 wie unter I. definiert sind und 

R 3 eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod-atom 
oder durch eine Ci- 3 -Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe ist, wobei 
die vorstehend genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten 
Phenylgruppen zusatzlich in 3- oder 4-Position 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
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durch eine Cyanogruppe 

durch eine Ci- 3 -Alkoxy- Oder Ci- 2 -A!kyl-carbonyl-amino-gruppe, 

durch eine Cyano-d-s-alkyl-, Carboxy-Ci. 3 -alkyl-, Carboxy-Ci. 4 -alkoxy-, 
Carboxy-Ci-3-alkylamino-, Carboxy-d-3-alkyl-N-(d- 3 -alkyl)-amino-, d- 4 - 
Alkoxy-carbonyl-d-3-alkyl-, Ci- 4 -Alkoxy-carbony!-Ci- 3 -alkoxy-, C1.4- 
Alkoxy-carbonyl-Ci-3-alkylamino-, d- 4 -Alkoxy-carbonyl-Ci-3-alkyl-N-(d- 
3 -alkyl)-amino-, Amino-Ci- 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, (Ci- 2 -Alkyl- 
amino)-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl-, 
(C 1 - 2 - Al ky l-carbonyl)-amino-Ci . 3 -al ky I-, (d- 4 -Alkoxy-carbonyl)-ami no-d . 
3 -alkyl-, (C 3 . 6 -Alkyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (Phenyl-carbonyl)- 
amino-Ci-3-alkyl-, (C 3 -6-Cycloalkyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (C 3 . 6 - 
Cycloalkyl-Ci-s-alkyl-carbonyO-amino-d-s-alkyl-, (Phenyl-carbonyl)- 
amino-Ci.3-aikyl-, (Thiophen-2-yl-carbonyl)-amino-d. 3 -alkyl-, (Furan-2- 
yl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (Phenyl-Ci-3-alkyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 - 
alkyl-, (2-(Ci. 4 -Alkoxy)-benzoyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl, (Pyridin-2-yl- 
carbonyl)-amino-d- 3 -alkyl-, (Pyridin-3-yl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, 
(Pyridin-4-yl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl- Oder d. 3 -Alkyl-piperazin-1 -yl- 
carbonyl-Ci-3-alkyI-gruppe, 

durch eine Carboxy-C 2 -3-alkenyI-, Aminocarbonyl-C 2 -3-alkenyl-, (C1-3- 
Alkylamino)-carbonyl-C 2 . 3 -alkenyl-, Di-(Ci-3-alkyl)-amino-carbonyl-C 2 . 3 - 
alkenyl- Oder d- 4 -Alkoxy-carbonyI-C 2 - 3 -alkenyl-gruppe, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder 
verschieden sein konnen; 

ll.ii. R 2 und R 4 wie unter I. definiert sind und 
R 3 eine 
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durch eine Ci-2-Alkyl-carbonyI-aminogruppe, 

durch eine Carboxy-Ci- 3 -alkyl-, Carboxy-Ci- 4 -alkoxy-, Ci- 4 -Alkoxy- 
carbony l-Ci .3-al ky I- , Ci .4- Al koxy-carbony I-C1 . 3 -al koxy-, Ami nocarbonyl- 
Ci-3-alkyl-, (Ci-a-AlkylaminoJ-carbonyl-d-s-alkyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)-amino- 
carbonyl-Ci.3-aIkyl-, (Ci. 2 -Alkyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-,(Ci- 4 -Alkoxy- 
carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (Phenyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (C3-6- 
Cycl oal ky I -carbony l)-ami n 0-C1 . 3 -al ky I- , (C 3 -6-Cycl oal ky I-C1 . 3 -al ky I - 
carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (Phenyl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, 
(Thiophen-2-yl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl-, (Furan-2-yl-carbonyl)- 
ami no-Ci - 3 -al ky I-, (Pheny l-Ci- 3 -al kyl-carbonyl)-ami no-Ci . 3 -al kyl-, (2-(C-|. 
4 -Alkoxy)-benzoyl-carbonyl)-amino-C 1 . 3 -alkyl, (Pyridin-2-yI-carbonyl)- 
ami no-Ci .3-alky I-, (Py ridi n-3-yl-carbony l)-ami no-Ci . 3 -al kyl- , ( Py ri di n-4- 
yl-carbonyl)-amino-Ci- 3 -alkyl- oder Ci. 3 -Alkyl-piperazin-1 -yl-carbonyl-Ci- 
3-alkyl-gruppe, 

* 1 

durch eine AminocarbonyI~C 2 -3-aIkenyl-, (Ci- 3 -Alkylamino)-carbonyl-C 2 - 
3-alkenyl-, Di-(Ci- 3 -aIkyl)-amino-carbonyl-C 2 -3-alkenyl- oder Ci- 4 -Alkoxy- 
carbonyl-C 2 -3-alkenyI-gruppe, 

substituierte Phenylgruppe bedeutet; 

II. Hi. R 2 und R 4 wie unter I. definiert sind und 

R 3 eine durch eine Carboxy-Ci. 3 -alkyl- oder Ci. 4 -AI koxy-carbony l-Ci- 3 -alkyl- 
gruppe substituierte Phenylgruppe bedeutet; 

ll.lv R 3 und R 4 wie unter I. definiert sind und 
R 2 ein Fluor- oder Chlor-atom ist; 



ll.v. R 2 und R 3 wie unter I. definiert sind und 
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R 4 eine Phenylgruppe oder eine 



durch eine endstandig durch eine Amino-, Guanidino, Mono- oder Di- 
(Ci- 2 -alkyl)-amino-, A/-[o>Di-(Ci-3-alkyl)-amino-C 2 -3-alkyl]-/V-(Ci.3-alkyl)- 
amino-, N-MethyI-(C 3 -4-alkyl)-amino-, N-(Ci- 3 -Alkyl)-N-benzylamino-, 
N-(Ci- 4 -Alkoxycarbonyl)-amino-, N-(Ci- 4 -Alkoxycarbonyl)-Ci- 4 - 
alkylamino-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-, lmidazol-1 -yh Pyrrolidin-1-yl-, 
Azetidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, Piperazin-1-yi-, Thiomorpholin-4-yl- 
gruppe substituierte Ci- 3 -Alkyl-gruppe, 

durch eine Di-(Ci. 3 -alkyl)-amino-(Ci- 3 -alkyl)-sulfony | -. 2-[Di-(C 1 . 3 -alkyl)- 
amino]-ethoxy-, 4-(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, {(o-[Di-(Ci- 3 - 
alkyl)-amino]-(C 2 . 3 -alkyl)}-N-(Ci- 3 -alkyl)-amino-carbonyl-, 1-(Ci- 3 -Alkyl)- 
imidazol-2-yl-, (Ci- 3 -Alkyl)-sulfonyl-gruppe, oder 



durch eine Gruppe der Formel 

-N 

X R7 

in der 



R 7 eine Ci-2-Alkyh Ci. 2 -Alkyl-carbonyl-, Di-ld-a-alkyO-amino- 
carbonyl-Ci- 3 -aikyl- oder Ci- 3 -Alkylsulfonyl-gruppe und 

R 8 eine Ci- 3 -Alkyl-, (o-[Di-(Ci-2-alkyl)-amino]-C 2 - 3 -alkyl-, co-[Mono- 
(Ci-2-alkyl)-amino]-C 2 - 3 -alkyl-gruppe, oder 

eine endstandig durch eine DKC^-alkyO-amino-, Piperazin-1-yl- 
oder 4-(Ci. 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-gruppe substituierte (Ci. 3 -Alkyl)- 
carbonyl-, (C4- 6 -Alkyl)-carbonyl-, oder Carbonyl-(Ci- 3 -alkyl)- 
qruppe bedeuten, 
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monosubstituierte Phenylgruppe ist, 

wobei alle im Rest R 4 enthaltenen Dialkylaminogruppen auch in 
quaternisierter Form vorliegen konnen, beispielsweise als N-Methyl- 
(N,N-dialkyi)-ammoniumgruppe, wobei das Gegenion vorzugsweise 
ausgewahlt ist aus lodid, Chlorid, Bromid, Methylsulfonat, para- 
Toluolsulfonat, oder Trifluoracetat. 

III. Besonders zu erwahnende Untergruppen von besonders bevorzugten 
Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen in denen: 

x> r\ r 2 , r 5 und R 6 wie unter I. definiert sind, R 3 wie unter 1 1-1 - 
definiert ist, und R 4 wie unter II. v. definiert ist; 

X, R 1 , R 2 , R 5 und R 6 wie unter I. definiert sind, R 3 wie unter ll.il. 
definiert ist, und R 4 wie unter ll.v. definiert ist; 

X, R 1 , R 2 , R 5 und R 6 wie unter I. definiert sind, R 3 wie unter ll.iii. 
definiert ist, und R 4 wie unter ll.v. definiert ist; 

X, R 1 , R 5 und R 6 wie unter I. definiert sind, R 2 wie unter ll.lv. 
definiert ist, R 3 wie unter ll.i, ll.il. oder ll.iii. definiert ist, und R 4 
wie unter ll.v. definiert ist; 

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen 

X ein Sauerstoffatom, 



lll.i. 



.ii 



lll.iii. 



Ill.iv. 
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R 1 ein Wasserstoffatom, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- Oder Brom-atom oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod-atom oder 
durch eine Ci- 3 -Alkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend 
genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
in 3- oder 4-Position 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-atom, 

durch eine Ci- 3 -AIkoxy- oder Ci- 2 -Alkyl-carbonyl-amino-gruppe, 

durch eine Carboxy-Ci- 3 -alkyl-, AminocarbonyI-Ci- 3 -aIkyl-, (Ci- 2 -Alkylamino)- 
carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Di-(Ci- 2 -alkyl)-aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyI-, (Ci- 2 -AIkyl- 
carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyI- oder (Phenyl-carbonyl)-amino-Ci_ 3 -alkyl-gruppe, 

substituiert sein kann, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Phenylgruppe, die 

durch eine endstandig durch eine Di-(Ci- 2 -alkyI)-aminogruppe substituierte Ci- 
3-Alkyl-gruppe, oder 

durch eine Gruppe der Formel 



in der 

R 7 eine Ci- 2 -AIkyl-, Ci- 2 -AlkyI-carbonyl-, Di-(Ci_ 2 -alkyl)-amino-carbonyl- 
Ci- 3 -alkyl- oder Ci- 3 -AlkyIsulfonyl-gruppe und 
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R 8 eine Ci- 3 -Alkyl- oder cHDHC^-alkyO-aminoJ-Ca-s-alkyl-gruppe, oder 

» 

eine endstandig durch eine Di-(Ci- 2 -alkyl)-amino-, Piperazino- oder 4- 
(Ci- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-gruppe substituierte Ci-s-Alkyl-carbonylgruppe 
bedeuten, substituiert ist, 



R 5 ein Wasserstoffatom und 

R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 

wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieBen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, , 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

i 

Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I sind besonders bevorzugt: 

(a) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyi)-phenyl)-methylen]- 
6-chIor-2-indolinon 

(b) 3-Z-[1 -(4-Dimethylarninomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyI)-methylen]- 
6-fIuor-2-indolinon 

(c) 3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-aniIino)-1 ~(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyi)-methylen]- 
6-fIuor-2-indolinon 
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(d) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 - 
(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(e) 3-Z-[1-(4^N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(f) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(g) 3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(h) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(i) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(j) 3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyi)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon 

(k) 3-Z-[1 -(4-(Diethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon 

(I) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methy- 
len]-6-chlor-2-indolinon 

(m) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]- 
6-chior-2-indolinon 

(n) 3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(o) 3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(p) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(q) 3-Z-[1 -(4-(Diethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-methylen]-6-brom- 
2-indolinon 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- Oder Iminogruppe durch einen in 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, beziehungsweise in Form eines 
Prodrug-Restes vorliegen kann, beispielsweise in Form einer in-vivo in eine 
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Carboxygruppe uberfuhrbaren Gruppe oder in Form einer in vivo in eine Imino- oder 
Aminogruppe uberfuhrbaren Gruppe , 

sowie deren Salze. 

Unter einer in-vivo in eine Carboxygruppe uberfuhrbare Gruppe ist beispielsweise 
eine Hydroxmethylgruppe, eine mit einem Alkohol veresterte Carboxygruppe, in der 
der alkoholische Teil vorzugsweise ein Ci-6-Alkanol, ein Phenyl-Ci- 3 -alkanol, ein C 3 - 9 - 
Cycloalkanol, wobei ein C 5 - 8 -CycIoalkanol zusatzlich durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkyl- 
gruppen substituiert sein kann, ein C 5 - 8 -CycloaIkanol, in dem eine Methylengruppe in 
3- oder 4-Stellung durch ein Sauerstoffatom oder durch eine gegebenenfalls durch 
eineCi-3-Alkyh Phenyl-Ci- 3 -alkyl-, Phenyi-Ci- 3 -alkoxy-carbonyl- oder d- 6 -Alkyl- 
carbonyigruppe substituierte Iminogruppe ersetzt ist und der Cycloalkanolteil 
zusatzlich durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein kann, ein C4-7- 
Cycloalkeno!, ein C 3 - 5 -Alkenol, ein Phenyl-C 3 . 5 -alkenoI, ein C 3 . 5 -Alkinol oder Phenyl- 
C 3 - 5 -alkinoI mit der MaBgabe, daB keine Bindung an das Sauerstoffatom von einem 
Kohlenstoffatom ausgeht, welches eine Doppel- oder Dreifachbindung tragt, ein C 3 . 8 - 
Cycloaikyl-Ci- 3 -alkanol, ein Bicycloalkanol mit insgesamt 8 bis 10 Kohlenstoffatomen, 
das im Bicycloalkylteil zusatzlich durch eine oder zwei Ci, 3 -Alkylgruppen substituiert 
sein kann, ein 1 ,3-Dihydro-3-oxo-1 -isobenzfuranol oder ein Alkohol der Formel 

R a -CO-0-(R b CRo)-OH, 

in dem 

R a eine Ci- 8 -Alkyl-, C 5 .7-CycloalkyI-, Phenyl- oder Phenyl-Ci- 3 -alkylgruppe, 

R b ein Wasserstoffatom, eine Ci- 3 -Alkyl-, C 5 -7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe 
und 

R c ein Wasserstoffatom oder eine Ci- 3 -Alkylgruppe darstellen, 

und unter einem von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo abspaltbaren Rest ist 
beispielsweise eine Hydroxygruppe, eine Acylgruppe wie die Benzoyl- oder 
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Pyridinoylgruppe oder eine Ci-i 6 -Alkyl-carbonylgruppe wie die Formyl-, Acetyl-, 
Propionyl-, Butanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbonylgruppe, 
eine Ci-i 6 -Alkoxy-carbonyigruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, 
Propoxycarbonyl-, Isopropoxycarbonyl-, Butoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, 
Pentoxycarbonyl-, Hexyloxycarbonyl-, Octyloxycarbonyl-, Nonyloxycarbonyl-, 
Decyloxycarbonyl-, Undecyloxycarbonyl-, Dodecyloxycarbonyl- oder Hexadecyloxy- 
carbonylgruppe, eine Phenyl-Ci- 6 -alkoxy-carbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl-, 
Phenylethoxycarbonyl- oder Phenylpropoxycarbonylgruppe, eine Ci- 3 -Alkylsulfonyl- 
d-4-alkoxy-carbonyl-, Ci. 3 -Alkoxy-C2-4-alkoxy-C 2 -4-alkoxy-carbonyl- oder R a CO-0- 
(RbCRc)-O-CO-Gruppe, in der 

R a eine Ci- 8 -Alkyl-, C 5 - 7 -Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenyl-Ci. 3 -alkylgruppe, 

R b ein Wasserstoffatom, eine Ci- 3 -Alkyl-, C 5 -7-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe 
und 

R 0 ein Wasserstoffatom, eine Ci- 3 -Alkyl- oder R a CO-0>(RbCR c )-0-Gruppe, in 
der R a bis R c wie vorstehend erwahnt definiert sind, darstellen, 

und zusatzlich fur eine Aminogruppe die Phthalimidogruppe zu verstehen, wobei die 
vorstehend erwahnten Esterreste ebenfalls als in-vivo in eine Carboxygruppe 
iiberfuhrbare Gruppe verwendet werden konnen. 

Als bevorzugte Prodrugs-Reste fur eine Carboxygruppe kommt eine Ci- 6 -Alkoxy- 
carbonylgruppe wie die Methoxycarbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propyloycarbonyl-, 
Isopropyloxycarbonyl-, n-Butyloxycarbonyl-, n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxy- 
carbonyl- oder Cyclohexyloxycarbonylgruppe oder Phenyl-Ci. 3 -alkoxy-carbonyl- 
gruppe wie die Benzyloxycarbonylgruppe und 

fur eine Imino- oder Aminogruppe eine Ci- 9 -Alkoxy-carbonylgruppe wie die Methoxy- 
carbonyl-, Ethoxycarbonyl-, n-Propyloxycarbonyl-, Isopropyloxycarbonyl-, n-Butyloxy- 
carbonyl-, n-Pentyloxycarbonyl-, n-Hexyloxycarbonyl-, Cyclohexyloxycarbonyl-, n- 
Heptyloxycarbonyl-, n-Octyloxycarbonyl- oder n-Nonyloxycarbonylgruppe, eine 
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Phenyl-Cvs-alkoxy-carbonylgruppe wie die Benzyloxycarbonylgruppe, eine 
gegebenenfalls durch eine Ci- 3 -Alkylgruppe substituierte Phenylcarbonylgruppe wie 
die Benzoyl- oder 4-Ethyl-benzoylgruppe, eine Pyridinoyigruppe wie die Nicotin- 
oylgruppe, eine Ci-3-Alkylsulfonyl-n-C 2 -3-alkoxy-carbonyl- oder Ci- 3 -Alkoxy-C 2 -3- 
aikoxy-Ci~4-aikoxy-carbonylgruppe wie die 2-Methylsulfonylethoxycarbonyl- oder 2- 
(2-Ethoxy)-ethoxycarbony!gruppe in Betracht. 

ErfindungsgemaB erhalt man die neuen Verbindungen beispielsweise nach 
foigenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der aligemeinen Formel 




in der 

die Reste Z 1 und R 3 gegebenenfalls die Positionen tauschen konnen, 
X, R 2 , R 3 und R 6 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 auch eine gegebenenenfalls 
tiber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
und Z 1 ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. ein 
Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeutet, 



mit einem Amin der aligemeinen Formel 
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N 

I 

H (VI), 

in der 

R 4 und R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, 

und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe 
fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase. 

AIs Schutzgruppe fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe kommt beispielsweise 
eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxy- 
carbonylgruppe und 

als Festphase ein Harz wie ein 4-(2',4 , -DimethoxyphenyIaminomethyl)-phenoxyharz, 
wobei die Bindung zweckmaBigerweise uber die Aminogruppe erfoigt, oder ein p- 
Benzyloxybenzylalkoholharz, wobei die Bindung zweckmaBigerweise uber ein 
Zwischenglied wie ein 2,5-Dimethoxy-4-hydroxy-benzylderivat erfoigt, in Betracht. 

Die Umsetzung wird zweckmaBigerweise in einem Losungsmittel wie Dimethylform- 
amid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Di methyl su If oxid, Methylenchlorid oder 
deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer inerten Base wie Triethylamin, 
N-Ethy!-diisopropylamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Temperaturen zwischen 
20 und 175°C durchgefuhrt, wobei eine verwendete Schutzgruppe infolge Um- 
amidierung gleichzeitig abgespalten werden kann. 

Bedeutet Z 1 in einer Verbindung der allgemeinen Formel V ein Halogenatom, dann 
wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer inerten Base bei Tempera- 
turen zwischen 20 und 120°C, durchgefuhrt. 

Bedeutet Z 1 in einer Verbindung der allgemeinen Formel V eine Hydroxy-, Alkoxy- 
oder Arylalkoxygruppe, dann wird die Umsetzung vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 20 und 200°C, durchgefuhrt. 
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Die gegebenenfalls erforderliche anschlieBende Abspaltung einer verwendeten 
Schutzgruppe wird zweckmaBigerweise entweder hydrolytisch in einem waBrigen 
oder alkoholischen Losungsmittel, z.B. in Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, 
IsopropanolAVasser, Tetrahydrofuran/Wasser, Dioxan/Wasser, Dimethylformamid/- 
Wasser, Methanol oder Ethanol in Gegenwart einer Alkalibase wie Lithiumhydroxid, 
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, 

oder vorteilhafterweise durch Umamidierung mit einer organischen Base wie 
Ammoniak, Butylamin, Dimethylamin oder Piperidin in einem Losungsmittel wie 
Methanol, Ethanol, Dimethylformamid und deren Gemischen oder in einem Uber- 
schuB des eingesetzten Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugs- 
weise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchgefuhrt 

Die Abspaltung von einer verwendeten Festphase erfolgt vorzugsweise mittels 
Trifluoressigsaure und Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 35°C, vorzugs- 
weise bei Raumtemperatur. 

* 

b. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 
eine Carboxy-C 2 -3-al kenyl- , AminocarbonyI-C 2 -3-alkenyI-, (C-i _ 3 - Al kyiami no)-carbonyl- 
C 2 -3-alkenyl- 5 Di-(Ci-3-alkylamino)-carbonyl-C 2 -3-alkenyl- oder Ci.4~Alkoxy-carbonyl- 
C 2 -3-alkenylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstellt, 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 
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in der 

R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

r 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls iiber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, und 
Z 3 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder eine Alkyl- oder 
Arylsulfonyloxygruppe wie das Chlor-, Brom- oder lodatom oder die Methylsulfo- 
nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy- 
gruppe darstellt, mit einem Aiken der allgemeinen Formel 



O 




(X), 

in der 

R 3 ' eine Amino-, (Ci- 3 -Alkylamino)-, Di^d-s-alkylamino)- oder Ci- 4 -Alkoxy-gruppe 
und n die Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

Die Umsetzung erfofgt zweckmaBigerweise unter Palladium-Katalyse, beispielsweise 
mit Palladium(ll)-acetat, Palladium(ll)-chlorid, Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)- 
acetat, Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)-chlorid, Palladium/Aktivkohle, Bis-[1 ,2- 
Bis-(diphenylphosphino)-ethan]-palladium(0), Dichloro-(1,2-bis-(diphenylphosphino)- 
ethan)-palladium(ll), Tetrakistriphenylphosphin-paliadium(O), Tris-(dibenzyliden- 
aceton)-dipalladium(O), 1 ,1'-Bis-(diphenylphosphino)-ferrocen-dichloro-palladium(ll) 
oder Tris-(dibenzylidenaceton)-dipalladium(0)-Chloroform-Addukt in Gegenwart einer 
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Base wie Triethylamin, Diisopropyl-ethylamin, Lithiumcarbonat, Kaliumcarbonat, 
Natriumcarbonat, Casiumcarbonat und einem Liganden wie Triphenylphosphin.Tri- 
ortho-tolyl-phosphin oder Tri-(tert.butyl)-phosphin in Losungsmitteln wie Acetonitril, 
N-Methyl-pyrrolidinon, Dioxan oder Dimethylformamid und deren Gemische. 

Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase erfolgt wie vor- 
stehend unter Verfahren (a) beschrieben. 

c. Zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 

Carboxy-Ci-3-alkyl-, Ci. 4 -Alkoxy-carbonyl-Ci- 3 -alkyl-, Aminocarbonyl-Ci- 3 -alkyl- 
, (Ci- 3 -Alkylamino)-carbonyI-Ci-3-alky!- oder Di-(C V 3-alkyl)-aminocarbonyl-Ci. 3 - 
alkyl- gruppen, 

substituierte Phenyl- oder Naphthyigruppe darstellt, 

Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel 



in der 

R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie eingangs erwahnt definiert sind, 

R 1 ' die fiir R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 



R 




\ 



(XI), 
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A eine C 2 -3-Alkenylgruppe und 

R 3 ' eine Hydroxy-, d-4-Alkoxy-, Amino-, (d-3-Alkylamino)- oder Di-(Ci_ 3 -alkyl)-amino- 
gruppe darstellt 

Die Hydrierung erfolgt vorzugsweise mittels katalytischer Hydrierung mit Wasserstoff 
in Gegenwart eines Katalysators wie Pailadium/Kohle oder Platin in einem Losungs- 
mittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethyl- 
formamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie 
Salzsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise 
jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die gegebenenfalls erforderliche Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase erfolgt wie vor- 
stehend unter Verfahren (a) beschrieben. 

Erhalt man erfindungsgemaB eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine 
Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so kann diese mittels Hydrolyse in eine entspre- 
chende Carboxyverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe 
enthalt, so kann diese mittels reduktiver Alkylierung in eine entsprechende Alkyl- 
amino- oder Dialkylaminoverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Dialkylaminogruppe enthalt, so 
kann diese mittels Alkylierung in eine entsprechende Trial kylammoniumverbindung 
ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Amino- oder Alkylaminogruppe 
enthalt, so kann diese mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine entsprechende 
Acyl- oder Sulfonylverbindung ubergefuhrt werden, oder 
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eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Carboxygruppe enthalt, so kann 
diese mittels Veresterung oder Amidierung in eine entsprechende Ester- oder Amino- 
carbonylverbindung ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe enthalt, so kann 
diese mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung ubergefuhrt werden, 
oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die Cyanogruppe enthalt, so kann diese 
mittels Reduktion in eine entsprechende Aminomethylverbindung ubergefuhrt 
werden, oder 

e j ne Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Arylalkyloxygruppe enthalt, so 
kann diese mittels Saure in eine entsprechende Hydroxyverbindung ubergefuhrt 
werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, die eine Alkoxycarbonylgruppe enthalt, so 
kann diese mittels Verseifung in eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt 
werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine durch eine Amino-, Alkyl- 
amino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, 
so kann diese anschliessend mittels Umsetzung mit einem entsprechenden Cyanat, 
Isocyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harnstoffverbindung der 
allgemeinen Formel I ubergefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 4 eine durch eine Amino-, Alkyl- 
amino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, 
so kann diese anschliessend mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die 
Amidinogruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem ent- 
sprechenden Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen 
Formel I ubergefuhrt werden. 
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Die anschlie(3ende Hydrolyse erfolgt vorzugsweise in einem waBrigen Losungsmittel, 
z.B. in Wasser, Methanol/Wasser, Ethanol/Wasser, Isopropanol/Wasser, Te- 
trahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart einer Saure wie Trifluor- 
essigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie 
Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei Temperaturen zwischen 0 
und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C. 

Die anschlieBende reduktive Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigneten 
Losungsmittel wie Methanol, Methanol/Wasser, Methanol/Wasser/Ammoniak, 
Ethanol, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Dimethylformamid gegebenenfalls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff, z.B. von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel, Platin oder 
Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines Metallhydrids wie Natriumborhydrid, 
Lithiumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 
und 80°C, durchgefuhrt 

Die anschlieBende Alkylierung wird vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel 
wie Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dichlormethan, Aceton oder Acetonitril in 
Gegenwart von Alkylierungsmitteln wie Alkyliodiden, Alkylbromiden, Alkylchloriden, 
Alkyl-methansulfonsaureestern, Alkyl-para-toluolsulfonsaureestern oder 
Alkyltrifluoracetaten bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei 
Temperaturen zwischen 20 und 60°C, durchgefuhrt. 

Die anschlieBende Acylierung oder Sulfonylierung wird zweckmaBigerweise mit der 
entsprechenden freien Saure oder einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbin- 
dung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolid oder Halogenid vorzugsweise in einem 
Losungsmittel wie Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, 
Acetonitril, Dimethylsulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart 
einer anorganischen oder einer tertiaren organischen Base bei Temperaturen zwi- 
schen -20 und 200°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°C und der 
Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Die Umsetzung mit 



WO 2004/009547 



23 



PCT/EP2003/007961 



der freien Saure kann gegebenenfalls in Gegenwart eines die Saure aktivierenden 
Mittels Oder eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisen- 
saureisobutylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 
2,2-Dimethoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phos- 
phortrichlorid, Phosphorpentoxid, N^'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N-Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N l -Dicyclohexylcarbodiimid/1-Hydroxy-benz- 
triazol, 2-(1 H-Benzotriazol-1-yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat, 2-(1 H- 
Benzotriazol-1 -yl)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/1 -Hydroxy-benztriazol, 
NjN^Carbonyldiimidazol oder Triphenylphosphin/Tetrachlorkohlenstoff, und gege- 
benenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin, N-Methyl- 
morpholin oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 
150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, erfolgen. Die Urn- 
setzung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung kann gegebenen- 
falls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl- 
diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder. Pyridin oder bei Verwendung eines 
Anhydrids bei Gegenwart der entsprechenden Saure bei Temperaturen zwischen 0 
und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, erfolgen. 

Die anschlieBende Veresterung oder Amidierung wird zweckmaBigerweise durch 
Umsetzung eines reaktionsfahigen entsprechenden Carbonsaurederivates mit einem 
entsprechenden Alkohol oder Amin wie vorstehend beschrieben durchgefuhrt. . 

Die Veresterung oder Amidierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie 
Methylenchlorid, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethyl- 
sulfoxid oder Dimethylformamid gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen 
oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, durchgefuhrt. Hier- 
bei wird die Umsetzung mit einer entsprechenden Saure vorzugsweise in Gegenwart 
eines wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegenwart von Chlorameisensaureiso- 
butylester, Orthokohlensauretetraethylester, Orthoessigsauretrimethylester, 2,2-Di- 
methoxypropan, Tetramethoxysilan, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phosphor- 
trichlorid, Phosphorpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N'-Dicyclohexyl- 
carbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N^'-DicycIohexylcarbodiimid/l-Hydroxy-benz- 
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triazol, 2-(1 H-Benzotriazol-1 -yl)-1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium-tetraf luorborat, 2-(1 H- 
Benzotriazol-1-yI)-1 ,1 ,3,3-tetramethyluronium-tetrafluorborat/1 -Hydroxy-benztriazol, 
N,N'-Carbonyldiimidazol Oder Triphenylphosphin/Tetrachiorkohlenstoff, und 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Base wie Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, 
N-Methyl-morpholin Oder Triethylamin zweckmaBigerweise bei Temperaturen 
zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, und 
die Acylierung mit einer entsprechenden reaktionsfahigen Verbindung wie deren 
Anhydrid, Ester, Imidazolide oder Halogenide gegebenenfalls in Gegenwart einer 
tertiaren organischen Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin oder N-Methyl- 
morpholin bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 50 und 100°C, durchgefuhrt. 



Die anschlieBende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogeno- 
lytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyl- 
ester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig gegebenenfalls 
unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 
und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei einem Wasserstoff- 
druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die anschlieBende Hydrierung einer Cyanogruppe erfolgt vorzugsweise hydrogeno- 
lytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Palladium/Kohle 
oder Raney-Nickel in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Essigsaureethyf- 
ester, Methylenchlorid, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei 
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 
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Die anschlieRende Herstellung einer entsprechenden Guanidinoverbindung der 
allgemeinen Formel I wird zweckmaBigerweise durch Umsetzung mit einer die 
Amidinogruppe ubertragenden Verbindung wie 3,5-Dimethylpyrazol-1-carbonsaure- 
amidin vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid und gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Triethylamin bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei der Raumtemperatur, durchgefuhrt. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen konnen gegebenenfalls vorhan- 
dene reaktive Gruppen wie Carboxy-, Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Imino- 
gruppen wahrend der Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, 
welche nach der Umsetzung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kommt als Schutzrest fur eine Carboxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Methyl-, Ethyl-, tert.Butyi-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe die Acetyl-, 
Trifluoracetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.Butoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, 
Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe und fur die Aminogruppe 
zusatzlich die Phthalylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlieBende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes 
erfolgt beispielsweise hydrolytisch in einem waBrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, 
Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart 
einer Saure wie Trifluoressigsaure, Salzsaure oder Schwefelsaure oder in Gegen- 
wart einer Alkalibase wie Lithiurnhydroxid, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid bei 
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 
und 50°C. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonyl restes erfolgt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Palladium/Kohle in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Es- 
sigsaureethylester, Dimethylformamid, Dimethylformamid/Aceton oder Eisessig 
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gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure oder Eisessig bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und bei 
einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. 

Die Abspaltung einer Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegenwart eines Oxida- 
tionsmittels wie Cer(IV)ammoniumnitrat in einern Losungsmittel wie Methylenchlorid, 
Acetonitril oder Acetonitril/Wasser bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugs- 
weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 

Die Abspaltung eines 2,4-DimethoxybenzyIrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Tri- 
fluoressigsaure in Gegenwart von AnisoL 

Die Abspaltung eines tert.Butyl- oder tert.Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugs- 
weise durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Salzsaure 
gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungsmittels wie; Methylenchlorid, 
Dioxan, Essigester oder Ether. 

Ir 

Die Abspaltung eines Phthalylrestes erfolgt vorzugsweise in Gegenwart von Hydrazin 
oder eines primaren Amins wie Methylamin, Ethylamin oder n-Butylamin in einem 
Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Toluol/Wasser oder Dioxan bei 
Temperaturen zwischen 20 und 50°C. 

Ferner konnen erhaltene chirale Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihre 
Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe Allinger 
N. L. und Eliel E. L. in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 1971) 
in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit min- 
destens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromato- 
graphie und/oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, 
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falls sie in racemischer Form anfallen, anschlieBend wie oben erwahnt in die 
Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel Oder 
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
Gemisches diastereomerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders 
gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure, 
Dibenzdylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, 
Camphersulfonsaure, Glutaminsaure, N-Acetyiglutaminsaure, Asparaginsaure, 
N-Acetyl-asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver Alkohol kommt 
beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in Amiden 
beispielsweise der (+)- oder (-)-Menthyloxycarbonylrest in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch ver- 
traglichen Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. 
Als Sauren kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwefelsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bemsteinsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure, Maleinsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
para-Toluolsulfonsaure, Phenylsulfonsaure oder L-(+)-Mandelsaure in Betracht. 

AuBerdem lassen sich die so erhaltenen neuen Verbindungen der Formel I, falls 
diese eine Carboxygruppe enthalten, gewunschtenfalls anschlieBend in ihre Salze 
mit anorganischen oder organischen Basen, insbesondere fur die pharmazeutische 
Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, uberfuhren. Als Basen 
kommen hierbei beispielsweise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Cyclohexylamin, 
Ethanolamin, Diethanolamin und Triethanolamin in Betracht. 



WO 2004/009547 PCT/EP2003/007961 

28 

Fur Verbindungen der allgemeinen Formel I, die 2 oder mehr saure oder basische 
Gruppen enthalten, kommen auch Salze mit 2 oder mehr anorganischen oder 
organischen Basen oder Sauren in Betracht (sog. Disalze etc.). 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allgemeinen Formeln V 
bis XI sind teilweise literaturbekannt oder man erhalt diese nach literaturbekannten 
Verfahren oder konnen nach den vorstehend und in den Beispielen beschriebenen 
Verfahren erhalten werden. Beispieisweise werden die Verbindungen der allge- 
meinen Formel IX in der deutschen Patentanmeldung 198 44 003 beschrieben. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der allgemeinen 
Formel I wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine inhi- 
bierende Wirkung auf verschiedene Kinasen, vor allem auf Rezeptor-Tyrosinkinasen 
wie VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa, PDGFR0, FGFR1, FGFR3, EGFR, 
HER2, c-Kit, IGF1R und HGFR, Flt-3, und auf die Proliferation kultivierter humaner 
Zellen, insbesondere die von Endothelzellen, z.B. bei der Angiogenese, aber auch 
auf die Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumorzellen. 

■ 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurde nach folgendem 
Standardverfahren wie folgt gepruft: 

Humane Nabelschnur Endothelzellen (HUVEC) wurden in IMDM (Gibco BRL), 
supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS) (Sigma), 50 jjM B-Mercap- 
toeethanol (Fluka), Standardantibiotika, 15/yg/ml Endothelzellwachstumsfaktor 
(ECGS, Collaborative Biomedical Products) und 1 00 //g/ml Heparin (Sigma) auf 
Gelatine-beschichteten Kulturflaschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei 37°C, 5 % CO2 in 
wassergesattigter Atmosphare kultiviert. 

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen 
wurden die Zellen fur 16 Stunden "gehungert", d.h. in Kulturmedium ohne 
Wachstumsfaktoren (ECGS + Heparin) gehalten. Die Zellen wurden mittels 
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Trypsin/EDTA von den Kulturflaschen abgelost und einmal in serumhaltigem Medium 
gewaschen. AnschlieBend wurden 2,5 x 10 3 Zellen pro well ausgesat. 

Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGF165 (vascular endothelial growth 
factor; H. Weich, GBF Braunschweig) und 10//g/ml Heparin stimuliert. Pro Platte 
wurden jeweils 6 wells als Kontrollwert nicht stimuliert. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen wurden in 100 % Dimethylsulfoxid gelost und 
in verschiedenen Verdunnungen als Dreifachbestimmungen den Kulturen zugefugt, 
wobei die maximale Dimethylsulfoxid-Konzentration 0.3 % betrug. 

Die Zellen wurden fur 76 Stunden bei 37°C inkubiert, dann wurde fur weitere 16 
Stunden 3 H-Thymidin (0.1 // Ci/well, Amersham) zugegeben, urn die DNA Synthese 
zu bestimmen. AnschlieBend wurden die radioaktiv markierten Zellen auf Filter- 
matten immobilisiert und die eingebaute Radioaktivitat in einem B-counter bestimmt. 
Zur Bestimmung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungsgemaBen Verbindungen 
wurde der Mittelwert der nicht-stimulierten Zellen vom Mittelwert der Faktor-stimulier- 
ten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erfindungsgemaBen 
Verbindungen) subtrahiert. 

Die relative Zellproliferation wurde in Prozent der Kontrolle (HUVEC ohne Inhibitor) 
berechnet und die Wirkstoffkonzentration, die die Proliferation der Zellen zu 50 % 
hemmt (IC 5 o), abgeleitet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I weisen einen IC 50 
zwischen 50 jjM und 1 nm auf. 

Auf Grund ihrer Hemmwirkung auf die Proliferation von Zellen, insbesondere von 
Endothelzellen und von Tumorzellen, eignen sich die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I zur Behandlung von Krankheiten, in denen die Proliferation von Zellen, 
insbesondere die von Endothelzellen, eine Rolle spielt. 
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So stellt beispielsweise die Proliferation von Endothelzellen und die damit ver- 
bundene Neovaskuiarisierung einen entscheidenden Schritt bei der Tumor- 
progression dar (Folkman J. et aL, Nature 339 , 58-61, (1989); Hanahan D. und 
Folkman J., Cell 86, 353-365, (1996)). Weiterhin ist die Proliferation von Endothel- 
zellen auch bei Hamangiomen, bei der Metastasierung, der rheumatischen Arthritis, 
der Psoriasis und der okularen Neovaskuiarisierung von Bedeutung (Folkman J., 
Nature Med. 1, 27-31, (1995); Carmeliet P & Rakeh J., Nature 407, 249-257, (2000)). 
Der therapeutische Nutzen von Inhibitoren der Endothelzellproliferation wurde im 
Tiermodell beispielsweise von O'Reilly et al. und Parangi et al. gezeigt (O'Reilly M.S. 
et al., Cell 88, 277-285, (1997); Parangi S. et aL, Proc Natl Acad Sci USA 93, 2002- 
2007, (1996)). 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, deren Tautomeren, deren Stereo- 
isomer oder deren physiologisch vertraglichen Salze eignen sich somit beispiels- 
weise zur Behandlung von Tumoren (z.B, Plattenepithelkarzinom, Astrozytom, 
Kaposi's Sarkom, Glioblastom, Lungenkrebs, Blasenkrebs, Hals- und Nacken- 
karzimom, Oesophaguskarzinom, Melanom, Ovarkarzinom, Prostatakarzinom, 
Brustkrebs, kleinzelliges Lungenkarzinom, Gliom, Colorektalkarzinom, 
Pankreaskarzinom, urogenital Krebs und gastrointestinal Karzinom sowie 
hamatologischer Krebserkrankungen, wie z.B. multiples Myelom und akut 
myeloische Leukamie), Psoriasis, Arthritis (z. B. rheumatoide Arthritis), Hemangioma, 
Angiofibroma, Augenerkrankungen (z.B. diabetische Retinopathie), neovaskulares 
Glaukom, Nierenerkrankungen (z.B. Glomerulonephritis), diabetische Nephropathie, 
maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopathische Syndrome, 
Transplantationsabstossungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen (z. B. 
Leberzirrhose), mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, 
Verletzungen des Nervengewebes und zur Hemmung der Reocclusion von Gefassen 
nach Ballonkatheterbehandlung, bei der Gefassprothetik oder nach dem Einsetzen 
von mechanischen Vorrichtungen zum Offenhalten von Gefassen (z.B. Stents), oder 
anderen Erkrankungen, bei denen Zellproliferation oder Angiogenese eine Rolle 
spielen. 
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Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften konnen die erfindungsgemaBen Ver- 
bindungen allein Oder in Kombination mit anderen pharmakologisch wirksamen 
Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Mono- 
therapie oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise in 
Kombination mit Topoisomerase-lnhibitoren (z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. 
Vinblastin, Taxol), mit Nukleinsauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, 
Cyclophosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), Steroiden 
und deren Analoga (z.B. Dexamethason), Inhibitoren metabolischer Prozesse (z.B. 
5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen), Kinase-Inhibitoren (z.B. EGFR-Kinase- 
Inhibitoren wie z.B. Iressa; Gleevec), allosterisch wirkenden Rezeptortyrosinkinase- 
Inhibitoren, Antikorpern (z.B. Herceptin), COX-2-lnhibitoren oder auch in 
Kombination mit Strahlentherapie etc. Diese Kombinationen konnen entweder 
simultan oder sequentiell verabreicht werden. 

i 

■ i .. 
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Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erlautem: 



Beispiel 


Name 


1.0 


3-Z-[1-(4-(/V-Methyl-/V-methylsulfonvl-am 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.1 


3-Z-F1 -(4-(Dimethvlannino-methvlVanilinoV1 -(3-iod-phenvlVmethvlenl-6- 

chlor-2-indolinon 


1.2 


3-Z41-(4-(N-(Dimethvlamino-methY^ 

1-(4~chlor-phenyI)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.3 


3-Z-M-(4-(N-(2-Dimethvlamino-e^^ 

chlor-phenyI)-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 


1.4 


3-Z-H -(4-(N-(4-Methvl-piperazin-1 -vl-methvlcarbonvl)-N-methvl-amino)-- 
aniIino)~1-(4-chlor-phenyl)-methyIen]-6-chlor-2"-indoiinon 


1.5 


3-Z-ri-(4-(N-(3-Dimethvlamino-DroDv[VN-acetvI"aminoVani^ 

chIor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 


1.6 


3-Z-f1 -f4-(Dimethylamino-methvl)-aniIino)-1 -(4-chIor-Dhenvn-methvlenl- 

6-chIor-2-indolinon 


1.7 


3-Z-F1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethvl)"N-acetvl-amino)-anilino)- 4- 
dimethoxy-phenyI)-methylen]-6-chIor-2-indolinon 


1.8 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonvn-N-methvl-aminoV 

■ » v \ ^» I ■ ■ ■ p p p p y ■ * p p -^pr « m ■ ^y m *■ ■ ^p» ■ p ^y ■ y ■ » • p p ■ y | ■ | | m ■ ■ y 

anilino)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-in^^ 


1.9 


3~Z-[1 -(4-(A/-(2-Dimet^ 

1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


1.10 


3-Z-[1-(4-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1-(3,4-dimethoxy-phenyl)- 

methylen]-6-chlor-2-i ndolinon 


1.11 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methy!-carbamoy!)-anilino)-1- 
(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 



1 
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2.0 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylamino«methyl)-ani[ino)-1 -(4-cyano-phenyl)- 

methylen]-6-ch!or-2-indolinon 


3.0 


3-Z-[1 ~(4-(Dimethylaminometo^ 

fluor-2-indolinon 


3.1 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]- 

6-fluor-2-indolinon 


3.2 


3-Z-[1-(4-(N-(3~Dimethylamino-propyI)-N-acetyI-amino)-aniIino)-1-(3^ 

fluor-phenyl)-methylen]-6-fIuor-2~indolinon 


3,3 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin- 1 -yl-methylcarbonyI)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-fluor~phenyl)-methylen]-6-fluor-2--indolinon 


3.4 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-acetylamino-ethyI)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.5 


3-Z-[1-(4~(N-(3-DimethyIamino-pro^ 

acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2--indolinon 


3.6 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1 -yI-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-(2-ace1ylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


3.7 


3-Z-[1 "(4-(DimethyIaminomethyl)-anilino)-1 -(4-methoxycarbonylmethyI- 

phenyl)-methy!en]-6-fIuor-2-indoIinon 


3.8 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminome^ 

fluor-2-indolinon 


3.9 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethy!)-anilino)-1 -(3-methoxycarbonylmethyl- 

phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 


3.10 


3-Z~[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-annmo)-1-(3-(N4ert.butoxycarbonyN 
aminomethyl)-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 


3.11 


3-Z-[1-(4-(/V-(2-Dimethylamin^^ 
1-(4~methoxycarbonylmethyl^^ 
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3.12 



3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino) 
anilino)-1-(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 



3.13 



3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(3-cyanomethyl-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 



3.14 



3.15 



3.16 



3.17 



3.18 



3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)-methylen]-6- 

fluor-2-indolinon 



3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-aniiino)-1-(4-(N-tert.butoxycarbonyl- 
aminomethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2- 
amino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 



3-Z-[1-(4-(N-Acetyl-N-methyi-amino)-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 



3-Z-[1-(4-(N-(4-Methy!-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-arnino) 
anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

t 

indolinon 



3.19 



3.20 



3.21 



3.22 



3.23 



3-Z41-(4-(A/-(2-Dimethylamino-ethyl)-A^methylsulfonyl-amino)-anilino>- 
1-(4-methoxycarbonyimethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 



3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2- 
methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 



3-Z-[1-(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyI)-anilino)-1-(4-(2- 
methoxycarbonyl-ethyl)-phenyi)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 



3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-aniIino)-1-(4-(2- 
methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 



3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yi)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyr 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fiuor-2-indolinon 
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3.24 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)- 

phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indo!inon 


3.25 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl~methylcarbonyI)-N-methyI-amino)- 
anili no)- l-(3~methoxycarbonyl methyl^ 

indolinon 


3.26 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylam 

1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-in 


3.27 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-carbonyl)-anilino)-1 -(3- 
methoxycarbonylmethyI-phenyI)-methylen]-6-fluor--2-indoIinon 


3.28 


3«Z-[1-(4"(N-(Dimethyiamino-methylcarbonyI)-N-methyI-amin 
1-(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-m 


3.29 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro^ 

methoxycarbonylmethyI-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.30 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamm 

methoxycarbonylmethyl-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolin 


3.31 


3-Z-[1~(4-(N-(4-Dimethyta^ 

1-(3-methoxycarbonylmethyl-phen^ 


3.32 


3-Z-[1 -Anilino-1-(4-methoxycarbo 

indolinon 


3.33 


3-Z-[1 -(4-(1 -MethyI-imidazol-2-y!)-anilino)-1 -(4-methoxycarbony I methy I- 

phenyI)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 


3.34 


3-Z-[1 -(4-(4-MethyI-piperazin-1 -yI-carbonyl)-ani!ino)-l -(4- 
methoxycarbonylmethyl-phenyI)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 


3.35 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-cato^ 
annino)-1-(4-methoxycarbony!met^ 

indolinon 


3.36 


3-Z-[1 -(4-(N"(Dimethylamino-methylcarbonyI)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-(4-methoxycarbonylmethy[-phenyl)-methyIen]-64Iuor-2-indolin 
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3.37 


3-Z-[1 -(4-(N-MethyI-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
methoxycarbonylmethyl-phenyl)-rnethylen]-6-fluor-2-indoIinon 


3.38 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethyta 

1-(4-methoxycarbonylmethyI-phen^ 


3.39 


3-Z-[1-(4-Methylsulfonyl-aniIino)^ 

methylen]-6-fIuor-2-indolinon 


3.40 


3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethyta 
anilino)-1-(4-methoxycarbonylmethy^ 

indolinon 


3.41 


3-Z-[1-(4-(N-(3-DimethyIamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino) 
methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.42 


3-Z~[1-Anilino-1-(3-methoxycarbonylm 

indolinon 


3.43 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1 -(3-methoxycarbonylmethyI-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.44 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazo!-2-yl)-aniIino)-1 -(3-methoxycarbonylmethyl- 

phenyl)"methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.45 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethyiamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-^ 
anilino)-1-(3-methoxycarbonyimethyl-pheny!)-methylen]--6-fluor-2- 

indolinon 


3.46 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylam 
anilino)-1 -(3-methoxycarbonylm^ 

indolinon 


3.47 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethylcarbony[)-N-methyI-am 

1-(3-methoxycarbonylmethyI-phenyl)-methyIen]-64Iuor-2-indolinon 


3.48 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyi-piperazin-1 -yI-methylcarbonyl)-N-methyl-arnino)- 
ani!ino)-1-(3-(2-methoxycarbony^ 

indolinon 
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1 

3.49 


3~Z-[1 -(4-(N-(2-DimethyIam 
1 -(3-(2-methoxycarbo^ 


3.50 


3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethyla 
1 -(3-(2-methoxycarbon 


3.51 


3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethyiam 

methoxycarbonyl-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fIuor-2--inclolinon 


3.52 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyi-piperazin-1 -yl-methylcarbonyI)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(N-tert.butoxycato^ 

fluor-2-indolinon 


3.53 


3-Z-[1 -(4-(N-MethyI-N-ac^ 

phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


3.54 


3-Z-[1 -(4-(N-(3~Dimethylamino-propyl)-N-acetyl"amino)-anilino)-1 -(3- 
acetyIaminomethyl-pheny!)-methylen]-6-chIor-2-indolinon 


3.55 


3-Z-[1 -(4~(N-(2-Dimethylami 

1 -(3-acetyIaminomethy!-phenyI)-^ 


3.56 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-m^ 

1-(3-acetylaminomethyI-phenyl)-^ 


3.57 


3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 


3.58 


3-Z-[1-(4-(N-(2-DimethylamIno-^ 
1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyi)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2^ 


3.59 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-^^ 
1 -(4-(2-methoxycarbonyI-et^ 


3.60 


3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-e^ 

ethyI)-phenyl)--methy[en]-6--fluor-2-indolinon 


3.61 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylam^ 

methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-ind 
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3.62 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)-N-methyl-amino)« 
anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-- 

indolinon 


3.63 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-DimethyIamino-butylcarbonyI)-N-methyl-amino)-aniIino)" 
1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyI)-methylen]-6-fluor--2-indolinon 


3.64 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(3-(2-ethoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.65 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino^ 
1 -(4-(2-methoxycarbonyl-eto^ 


3.66 


3-Z"[1-Anilino-1-(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen^ 

fluor-2-indolinon 


3.67 

i 


3-Z-[1 -(4-(Py rrolidin- 1 -yl-methyl)-anilino)- 1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methyleri]-6-fluor-2-indolinon 


3.68 


3-Z-[1-(4-(Diethylaminomethyl)-anilino)"1-(4-(2-methoxycarbonyl- 

phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.69 


3-Z~[l -(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-amino-methyI)-anilino)-1 -(4-(2- 
methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl) -methyl en]-6-f I uor-2-indolinon 


3.70 


3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3- 
methoxycarbonyImethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.71 


3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4- 
methoxycarbonylmethyl-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.72 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomet^ 

phenyl)-methy!en]-6-fluor-2-indolinon 


3.73 


3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyI)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyI)-methyIen]-6-chior-2-indolinon 


3.74 


3-Z-[1 -(4-(1 "Methyl-imidazol-2-yI)-anilino)- 1 -(4-(2-ethoxycarbonyl- 
ethyl)-phenyI)-methy!en]-6-chior-2-indoIinon 
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3.75 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyI- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


3.76 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-ani!ino)-1 -(4-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)- 

* 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 


3.77 


3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -y!)-methyI)-anilino)-1 -(3-(2- 
methoxycarbonyl-ethyI)-phenyl)-methylen]-6--fluor-2--indolinon 


3.78 


3-Z-[1 -(4-(lmidazol-1 -yI-methyI)-aniIino)-1 -(3-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fIuor-2-indolinon 


3.79 


3-Z-[1 -(4-((4-MethyI-piperazin-1 -yl)-methyi)-anilino)-1 -(4-(2- 
methoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2--indolinon 


3.80 


3-Z-[1 -(4-(lmidazol-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethy!)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.81 


3-Z-[l-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethy!)-N-methyl-aminom 
1 -(4-(2-methoxycarbonyl-et^^ 


A 

3.82 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethy^ 
1 ~(3-(2-ethoxycarbonyI-ethy^^ 


3.83 


3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yI-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyI- 

ethyl)-phenyI)-methylen]~6-chior-2-indolinon 


3.84 


3-Z-[1 -Anilino-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluo 

2-indolinon 


3.85 


3-Z-[1 -(4-(N4ert3utoxycarbonyI-amino-rnethyl)-aniIino)--1 -(3-(2- 
ethoxycarbony!-ethyl)-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.86 


3~Z-[1-(4-(N4ert.Butoxycarbony^ 

ethoxycarbonyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fiuor-2-indolinon 


3.87 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-methoxycarbonyimethoxy- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.88 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-methoxycarbonylmethoxy- 

phenyi)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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3.89 


3-Z-[1«(4~Dimethylaminomethyi-anilino)-1-(3"(2-ethoxycarbonyl- 
ethoxy)-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.90 


3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-^ 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 


3.91 


3-Z-[1 -(4-(DimethyfaminomethyI)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methyien]-6-brom-2-indoIinon 


3.92 


3-Z-[1 -(4-(Diethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 


3.93 


3-Z~[1 -(3-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


3.94 


3-Z-[1-(3-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyO 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indo!inon 


3.95 


3-Z~[1 -(3-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)«methylen]«6-chlor-2-indolinon 


4.0 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-aniIino)-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)- 

methylen]-6-cyano-2-indolinon 


5.0 


3-Z-[1-(4-(N-MethyI-N-m^^ 

methoxycarbonyl-vinyI)-phenyI)-methylen]--6--chlor-2--indolinon 


5.1 


3-Z-[1-(4-(Dimethy[aminomethyl)-ani1ino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl- 

vinyl)-phenyl)-methylen]-6-ch!or-2-indolinon 


5.2 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-aniIino)-1-(4-(2-carbamoyl"Vinyl)- 

phenyl)-methyJen]-6-fluor-2-indolinon 


5.3 


3-Z-[1-(4-(DimethyIaminomethyl)-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyN 

vinyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


5.4 


3-Z-[1-(4-(Dimethylammomethyl)-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl- 

vinyl)-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


6.0 


3-Z~[1 -(4-DimethylaminornethyNanilino)-1 -(3-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indo!inon 
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6.1 


3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-(2- 
methoxycarbony!-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


6.2 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carbamoyl-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


6.3 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fIuor-2-indolinon 


6.4 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl- 

ethyl)-phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indoiinon 


7.0 


3-Z-[1 -(4-Dimethy laminomethyl-anilino)- 1 -(4-aminomethyl-phenyl)- 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 


8.0 


3-Z-[1-(4-(N-((4-Methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-(4-aminomethyl-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

j 


9.0 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-aminomethy!-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.1 


3-Z-[l -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-(2-amino-ethyl)-phenyl)~ 

methylen]-64luor-2-indo!inon 


9.2 


3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomet^ 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.3 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-pipe^ 

anilino)-1-(4-aminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIin 


9.4 


3-Z-[1 -(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethy!)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indo!inon 


9.5 


3-Z-[1 "(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-methyicarbamoyl- 

ethyl)«phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


9.6 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyli3iper^^^ 

ani1ino)-1-(3-aminomethyl-phenyI)-methylen]-64Iuor-2-indolinon 


9.7 


3-Z-[l -(4-(Amino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-methoxycarbonyl-ethyI)- 

phenyl)~methylen]-6-fluor-2-indoIinon 
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9.8 


3-Z-[1-(4-(Ammo-methyl)-anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)- 

phenyl) -methyl en]-6-f I u or-2-indol inon 


9.9 


3-Z-[1-(4-(Methylamino-methyl)-anilino)-1-(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-inciolinon 


10.0 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 


10.1 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.2 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.3 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.4 


3-Z-[1 -(4-Dimethy!aminomethyl-anilino)-1 -(4-carboxymethyl-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.5 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.6 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)- 
1-(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.7 


3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino>-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.8 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.9 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)- 
1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indo!inon 


10.10 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylammo-pro^ 

carboxy-ethyl)-pheny!)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.11 


3-Z~[1-(4-(N-tert.Butoxyca^ 

carboxy-ethyl)-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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10.12 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.13 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.14 


3-Z-[1-(4-Methylsulfonyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.15 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(3- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.16 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.17 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 
1-(3-carooxynietnyl~pnenyi/-iT)em^ 


10.18 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethyta 

1 - (o-carooxy met ny i- p n 6ny i) - memy i e n j-o-Tiuor-^-inaoiinon 


10.19 


3-Z-[1-Anilino-1-(3-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6~fIuor^ 


10.20 


3-Z-[1 -(4-Methylsu!fonyl-anilino)-1 -(3-carboxymethyl--phenyl)-methylen]- 

6-f I uor-2-i ndol inon 


10-21 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(3-carboxymethyI-phenyI)- 

metnyienj-D-Tiuor-2-incioiinon 


10.22 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamiho-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino)- 
anilino)-i -(o-carooxy niGtnyi-pn^ 


10.23 


3-Z-[l-AniIino-1-(4-carboxymefo^^ 


10.24 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazoI-2-yl)-ani!ino^ 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


. 10.25 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)-N-methyl-am 
anilino)-1-(4-carboxymet^^ 


10.26 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-m 

1-(4-carboxymethyl-phenyl)-m 
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10.27 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -y!-carbonyI)-anilino)-1-(4- 
carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.28 


3-Z-[1 -(4-MethyIsuIfonyl-anilm^ 

6-fluor-2-indolinon 


10.29 


3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyI-amino)-anilino)-1 -(4-carboxymethyl- 

phenyl)-methy I en]-6-f I uor-2-i ndol inon 


10.30 


3-Z-[1-(4-(N-(DimethyIamino-carbonylmethyl)-N-methylsuIfony 
aniIino)-1-(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fiuor"2-indolinon 


10.31 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino^ 

1"(4-carboxymethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2--indolinon 


10.32 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)-N-methyl~amino>- 
aniIino)-1-(4-carboxymethy!-phenyl)-methylen]~6-fluor-2-indol^ 


10.33 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]~6-fluor~2«indolinon 


10.34 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-an 
1 -(3-carboxymethyl-phenyI)-methylen]-6--fluor-2-indolinon 


10.35 


3-Z-[1-(4-(N-(2-DimethyIamino^ 

1-(3-(2-carboxy-ethyl)-pheriyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.36 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-m^ 

1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor--2-indolinon 


10.37 


3-Z-[1 -(4-(N-(3-DimethyIam 

carboxy-ethyl)-phenyI)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 


10.38 


3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-me^ 

1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.39 


3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-aniIino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-f!uor-2-indolinon 


10.40 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyIcarbonyI)-N-methyl-amino 

1~(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indo!inon 
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10.41 


3-Z-[1 -(4-(2-Dimethyiam^ 

pheny[)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 


10.42 


3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamm^ 

carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.43 


3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyI)-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 


10.44 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino^ 

1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyi)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.45 


3-Z41-(4-(1-Methyl-imidazo!-2-yO^ 

phenyl)-methylen]»6-fluor-2-indoiinon 


10.46 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethyta 

1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.47 


3-Z-[1 -Anilino-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]--6-fluor-2- 

indolinon 


10.48 


3-Z-[l -(4-(Pyrrolidin-1 -yl~methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethy!)- 

phenyI)-methy!en]-6-fluor-2-indolinon 


10.49 


3-Z-[1 -(4-(Diethylaminomethyl)-anilino)"1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.50 


3-Z-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.51 


3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-ani1ino)«1-(3-carboxymethyI-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indoIinon 


10.52 


3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-(4-carboxymethyl-p 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.53 


3-2-[1-(4-(2-Dimethylammo-ethyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-ch!or-2-indolinon 


10.54 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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10.55 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-chlor-2-indoIinon 


10.56 


3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.57 


3-Z-[1 -(4-(lmidazol-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methy len]-6-f I uor-2-i ndol i non 


10.58 


3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-aminomethyl)-anilino)- 
1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.59 


3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -yI)-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 

ethyi)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinQn 


10.60 


3-Z-[1 -(4-(lmidazol-1 -yi-methyl)-aniiino)-1 -<4-(2-carboxy-ethyl)-phenyI)- 

methylen]-6-fluor-2-indoiinon 


10.61 


3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


10.62 


3-Z-[l-(4-(N«(2-Dimethylamino-ethy!)-N-methyl-aminomethyl)-^^ 
1-(4-(2-carboxy~ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2~indolinon 


10.63 


3-Z-[1 -AniIino-1-(3-(2-carboxy-ethyI)~phenyl)-methylen]-6--fluor-2- 

indolinon 


10.64 


3-Z-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.65 


3-Z-[1-(4-Methylaminomethyi-a™^ 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.66 


3~Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-l -(3-carboxymethoxy-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.67 


3-Z-[1-(4-Dimethylammomethyi«an!lino)-1-(4-carboxymethoxy-phenyl)- 

phenyl)-rnethyIen3-6-fluor-2-indolinon 


10.68 


3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(4-(2--carboxy-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-brom-2-indo!inon 
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10.69 


3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-an^ 

phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 


10.70 


3-Z-[1 -(4-(Diethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 

methylen]-6-brom-2-indolinon 


10.71 


3-Z-[1-(3-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-pnenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.72 


3-Z-[1-(3-Dimethylaminomethyl-anihno)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


10.73 


3-Z-[1-(3-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-chlor-2-indolinon 


11.0 


3-Z-[1-(4-Dimethy!aminomethyl-anilino)-1-(3-(2-carbamoyl-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


11.1 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-l -(3-(2-methylcarbamoyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoiinon 


11.2 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anihno)-1-(4-(2-methylcarbamoyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


11.3 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anihno)-1-(3-dimethylcarbamoylmethyl- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


11.4 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anihno)-1-(3-(2-carbamoyl-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


11.5 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-methylcarbamoyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


11.6 


3-Z-[1-(4-Dimethylammomethyl-anilino)-1-(3-(2-dimethylcarbamoyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


11.7 


o-Z-[l -(4-UimetnyiaminoiTietnyi-anuino;- 1 -^o-caiDamoyimeinyi-pnei iyi;- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


11.8 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-methy^ 

phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indoiinon 
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11.9 



11.10 



11.11 



11.12 



11.13 



11.14 



11.15 



11.16 



11.17 



11.18 



11.19 



11.20 



11.21 



3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-carbamoylmethyl-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 



3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-(2-dimethylcarbamoyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-(4-methyl-piperazin-1 - 
yl-carbonyl)-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 



3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino) 
anilino)-1-(4-carbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino) 
1-(4-carbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-dimethylcarbamoylmethyl' 

phenyl)-methy len]-6-f I uor-2-i ndol inon 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(4-methylcarbamoylmethyl- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino) 
1-(4-methylcarbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino) 
1-(4-dimethylcarbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino) 
anilino)-1-(4-methylcarbamoylmethy!-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-methylcarbamoyl- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino) 
anilino>-1-(4-(2-methylcarbamoyl-ethyl)-phenyI)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 



3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino) 
1-(4-(2-methylcarbamoyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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1 1 .22 


3-Z-[1 -(4-(N-tert.Butoxycarbonyl-methylamino-methyl)-anilino)-l -(4-(^- | 
methylcarbamoyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


1 1 .23 


3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-metnylcaroamoyi- , 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

i [ 


11.24 


3-Z-[1 -(4-Methylsulfonyl-anilino)-1 -(4-(2-metnylcarbamoyl-etnyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


1 1 .25 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazm-1 -yl-carbonyl)-anilmo)-1 -(4-(2- 
methylcarbamoyl-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


1 1 .26 


3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(3- 
methyIcarbamoylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


1 1 .27 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-methylcarbamoyimethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


12.0 

> L 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anihno)-1 -(4-acetylammomethyl- 

phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 


I * 

12.1 


i 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1 -(4-acetylaminomethyl-phenyl)-methyien]-6-chlor-2-indolinon 


12.2 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-aniiino)-1 -(4-benzoylamino-phenyl)- 

methylen]-6-chlor-2-indolinon j 


12.3 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-pipe 

I ... & . m * • ■ • lilt 1 \ _ _Xl_« -I - 1 j-l f V> *0 

anilino)-1-(44)enzoylaminomethyl-ph I 

indolinon 


12.4 


3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-aniIino)-1 -(3-acetylaminomethyl- 

p he ny I ) - methyl en]-6-f I u or-2-i ndol i no n 


12.5 


phenyl)-methyIen]-6-fluor-2-indolinon 


12.6 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-benzoylaminomethyI- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 
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12.7 


_ m m m \ m * ft 1 ft 1 °' I 1 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-aniiino)-1-(3-phenylacetylaminomethyl- 

phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.8 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-acetylamino-ethyl)- 

phe ny I ) - methy I en]-6-f I uo r-2-i ndol i non 


12.9 


• a mm V a J » _ - _ a ft • m ftj ft X 

3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-benzoylamino-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.10 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anihno)-1-(3-(2-propionylamino-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.11 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1-(3-(2-phenylacetylamino- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.12 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-acetylaminomethyl- 

phenyl)-methylen]-67fluor-2-indolinon 


12.13 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethyl-anilmo)-1-(4-propionylaminomethyl- 

phenyi)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.14 


3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-phenyIacetyIaminomethyl- 

phenyl)-methylen]-6-fiuor-2-indolinon 


12.15 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yI-methy!carbonyl)-N- 
anilino)-1 -(4-acetylaminom 


12.16 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
aniIino)-1-(4-propionylaminomethyl-phenyI)-methylen]-6-fIuor-2- 

indolinon 


12.17 


3-Z-[1-(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-m 
anilino)-1-(4-phenylacetylaminom 

indolinon 


12.18 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
aniIino)-1-(3-cyclopropyIcarbonyIaminomethyl-phenyl)-methylen]-6- 

fluor-2-indolinon 
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12.19 


3-Z~[1 -(4-(N-(4-MethyL 

anilino)-1-(3-cyclobutylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methy^ 

2-indolinon 


12.20 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-arnino)" 
anilino)-1-(3-(pyridin-2-yl-carbonylaminom 

fluor-2-indolinon 


12.21 


3-Z-[1-(4~(N-(4-MethyI-pipe^^ 

anilino)-1-(3-cyclohexylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methyIen]-6^ 

2-indolinon 

* 


12.22 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -y!-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(pyridin-3-yl-carbonyIaminomethyl)-phenyI)-methylen>6^ 

fluor-2-indoIinon 


1 2.23 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-isobutyrylaminomethyI-phe^ 

non 


< 

12.24 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-p^ 
anilino)-1-(3-(3-methylbutyryI-amm^ 

indolinon 


12.25 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-^ 
anilino)-1-(3-cyclohexylmethylcarbony^ 

6-fluor-2-indolinon 


12.26 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methy^ 
anilino)-1-(3-methoxyacetylaminome^ 

indolinon 


12.27 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-pipe^^ 
an i I i no) - 1 - (3- (2-meth oxy benzoy ^ 

fluor-2-indolinon 
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1 2.28 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyI-amino)- 
anilino)-1-(3-tert.butylacetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


12.29 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

anilino)-1-(3-(2-thiophen<:arbon^^ 

fluor-2-indolinon 


12.30 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-MethyI-piperazin-1 -yI-methylcarbonyI)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-pivaloylammomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.31 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-furoylammomet^ 

indolinon 


12.32 


3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yi-methylcarbonyI)-N-methyl-amino)- 

m m m %. — » — - gj • kill |\ % t t ^ f f _ ? . f - 1 _ - — — 

anilino)-1-(3-acetylammomethyl-phenyl)-methylen]-6-fIuor-2-indolinon 


12.33 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methyIcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

• ■ • V a * — *■ f • tilt l\ — t 1 „ P _ T X| _ _ „ 

anihno)~1-(3-propionyiaminomethyl-phenyl)-methylen]--6-fluor-2-- 

indolinon 


12.34 


3-Z-[l -(4-(N-(4-Methyi-piperazin-1 -yl-methyIcarbonyi)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-benzoyIaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.35 


3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 

_ a ■ v * M - ' — ft 1 kt * lift l\ ■ |_ _ 1 _ _ T _T 1 _ . — af^S 

anilino)-1-(3-phenylacetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 


12.36 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 
cyclopropylcarbonylaminomethyI-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.37 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 
cyclobutylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.38 


o-z.-[ i -^-iJiiTiBinyiarTiinorHeinyi-an i \o-^pyi iun i-^~yi- 
carbonylaminomethyl)-phenyI)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.39 


3~Z-[1 -(4-Dimethylarninomethyl-aniIino)-1 -(3- 
cyclohexylcarbonylaminomethyl-phenyl)-methyien]~64luo^ 
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12.40 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anihno)-1 -(3-(pynain-3-yi- 
carbonylaminomethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.41 


3-Z-[1-(4-Dimethylaminometnyl-anilino)-l-(3HsoDutyryiaminometnyi- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.42 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(3-methylbutyryl- 
aminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-inaolinon 


12.43 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3- 
cyclohexylmethylcarbonylaminom^ 

indolinon 


12.44 


3-Z-[1 -(4-Dimetnylaminomethyl-anilino)-l -(3- 
methoxyacetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.45 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-methoxybenzoyl- 
aminomethyl)-phehy!)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


1 2.46 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anihno)-1 -(3- 
tert.butylacetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.47 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anihno)-1 -(3-(2-thiophen- 
carbonylaminomethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


12.48 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anihno)-1 -(3-pivaloylaminomethyl- 

phenyl)-methylen]-6-fIuor-2-indolinon 


12.49 


3-Z-[1 -(4~DimethyIaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-furoyIaminometnyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


1 2.50 


3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(pyridin-4-yl- 
carbonylaminomethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 


13.0 


o "7 n -^A-Trim^th\/lammnnh immPthvl-anilinnVI -f4-^2-carb0XV-ethvIV 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon-iodid 


13.1 


1 3 -Z-[1 -(4-Trimethylammoniummethyi-anilino)-l -(3-(2-carboxy-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon-iodid 
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14.0 


3-Z-[1-(4-Guanidinomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 


14.1 


3-Z-[1-(4-Guanidinomethyl-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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HOBt = 1 -Hydroxy- 1 H-benzotriazol 

TBTU = O-Benzotriazoi-1 -yi-N,N,NSN'4etramethyluronium-tetrafluoroborat 

Herstelluna der Ausganasverbindunaen: 
Beispiel I: 

2-(4-Fluor-2-nitroDhenvlVmalonsauredimethvlester 

Zu einer Losung von 1 88 ml Malonsauredimethylester in 970 ml N-Methylpyrrolidon 
werden unter Eiskuhlung 185 g Kalium-fe/t-butylat gegeben und der Ansatz 2 Stun- 
den nachgeruhrt. Der entstandene Brei wird im Laufe von 30 Minuten tropfenweise 
mit 150 ml 2,5-Difluornitrobenzol versetzt und anschlieBend 6 Stunden bei 85 °C 
nachgeruhrt. Die Mischung wird auf 4 Liter Eiswasser und 250 ml konzentrierte Salz- 
saure gegossen und mit 2 Liter Ethylacatat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der olige Riickstand wird zweimal mit 
Wasser ausgeruhrt und anschlieBend in 600 ml Ethylacetat aufgenommen. Die 
Losung wird mit Natriumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das kristalli- 
sierte Rohprodukt wird aus 600 ml Ethylacetat/Hexan = 2:8 umkristallisiert und ge- 
trocknet. 

Ausbeute: 222 g (59 % der Theorie) 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat = 5:1) 

CiiHi 0 FNO 6 

Massenspektrum: m/z = 270 [M-H]" 

Analog Beispiel I werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1.1) 2-(4-Brom-2-nitrophenyl)-malonsaurediethylester 
aus 2,5-Dibromnitrobenzol und Malonsaurediethylester 
RrWert: 0.40 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 5:1) 
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Ci 3 H 14 BrN06 

Massenspektrum: m/z = 359/361 [M] + 

(1 .2) 2-(4-Cyano«2-nitrophenyl)~malonsauredimethylester 
aus 4-Chlor-3-nitro-benzonitril und Malonsauredimethylester 
RrWert: 0.50 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 

C12H10N2O6 

Massenspektrum: m/z = 277 [M-H]" 
Beispiel II: 

4-Cvano-2-nitrophenvlessiasauremethvlester 

14.2 g 2-(4-Cyano-2-nitrophenyl)-malonsauredimethylester (Edukt L2) werden in 200 
ml Dimethylsulfoxid gelost und 4.5 g Lithiumchlorid und 1 .0 ml Wasser zugesetzt. Die 
Losung wird 3.5 Stunden bei 100 °C geruhrt, anschlieBend mit 300 ml Eiswasser ver- 
setzt und fur 12 Stunden stehen gelassen. Der entstandene Niederschlag wird 
abgesaugt, in Methylenchlorid aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die 
organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet, einrotiert und getrocknet. 
Ausbeute: 7.7 g (68 % der Theorie) 

RrWert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol) =50:1 
C 10 H8N 2 O4 

Massenspektrum: m/z = 219 [M-H]" 
Beispiel III: 

4-Fluor-2-nitrophenv)essiqsaure 

50.0 g 2-(4-Fluor-2-nitrophenyl)-malonsauredimethylester (Edukt I) werden in 400 ml 

6 molarer Salzsaure 20 Stunden bei 100 °C geruhrt, anschlieBend mit 400 ml 

Wasser versetzt und auf 0 °C abgekuhlt. Der entstandene Niederschlag wird 

abgesaugt, mit Wasser und 100 ml Petrolether gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 34.5 g (94 % der Theorie) 

R r Wert: 0.30 (Kieselgel, Cyclohexan/Ethylacetat) = 5:2 

C 8 H 6 FN0 4 
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Beispiel IV: 
6-Fluor-2-indolinon 

119 g 4-Fluor-2-nitrophenylessigsaure (Edukt III) werden in 600 ml Essigsaure unter 

Zusatz von 20 g Palladium auf Aktivkohle (10%) unter 50 psi Wasserstoffdruck 

hydriert. Der Katalysator wird abgesaugt, das Losungsmittel abdestilliert. Das 

Rohprodukt wird mit 500 ml Petrolether ausgeruhrt, abgesaugt, mit Wasser 

gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 82.5 g (91 % derTheorie) 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1) 

C 8 H 6 FNO 

Massenspektrum: m/z = 150 [M-H]~ 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen hergestellt: ■ 
(IV. 1) 6-Brom-2-indolinon 

aus 2-(4-Brom-2-nitrophenyl)-malonsaurediethylester (Edukt LI) mit Raney-Nickel als 
Hydrierkataiysator 

RrWert: 0.45 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1) 
C 8 H 6 BrNO 

Massenspektrum: m/z = 210/212 [M-H]" 
(IV.2) 6-Cyano-2-indolinon 

aus 4-Cyano-2-nitrophenylessigsauremethylester (Edukt II) mit Palladium/Calcium- 
carbonat als Hydrierkataiysator 

R f -Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 9 H 6 N 2 0 

Massenspektrum: m/z = 157 [M-H]" 



Beispiel V 



WO 2004/009547 PCT/EP2003/007961 

58 



1 -Acetvl-6-fluor-2-indolinon 

82.5 g 6-Fluor-2-indolinon (Edukt IV) werden in 180 ml Essigsaureanhydrid 3 

Stunden bei 130 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird der Nieder- 

schlag abgesaugt, mit 100 ml Petrolether gewaschen und getrocknet. 

Ausbeute: 64.8 g (61 % der Theorie) 

RrWert: 0.75 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 1:1) 

Ci 0 H 8 FNO 2 

Massenspektrum: m/z = 192 [M-H]" 

* * 

Analog Beispiel V werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(V. 1 ) 1 -Acetyl-6-chlor-2-indolinon 

aus 6-Chlor-2-indolinon und Essigsaureanhydrid 

RrWert: 0.55 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 2:3) 

CnHioCIN0 6 

Massenspektrum: m/z = 208/210 [M-H]" 
(V.2) 1 -AcetyI-6-brom-2-indolinon 

aus 6-Brom-2-indolinon (Edukt IV. 1) und Essigsaureanhydrid 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Ethylacetat = 2:1) 
Ci 0 H 8 BrNO 2 

Massenspektrum: m/z = 253/255 [M] + 
(V.3) 1-Acetyl-6-cyano~2-indolinon 

aus 6-Cyano-2-indolinon (Edukt IV.2) und Essigsaureanhydrid 
RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =50:1) 
C11H8N2O2 

Massenspektrum: m/z =199 [M-H]" 
Beispiel VI: 

1 -Acetvl-3-M -hvdroxv-1 -fS-iod-phenvlVmethvlenl-e-chlor^-indolinon 
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10.5 g 1-AcetyI-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1), 13.6 g 3-lodbenzoesaure und 17.7 g 
TBTU werden in 100 ml Dimethylformamid vorgelegt, 35 ml Triethylamin zugegeben 
und das Gemisch fur 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser Zeit wird 
das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand mit Wasser versetzt, abgesaugt und 
mit wenig Wasser, Methanol und Ether gewaschen und im Vakuum bei 100°C 
getrocknet. 

Ausbeute: 12.9 g (59 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.80 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C17H11CHNO3 

Massenspektrum: m/z = 438/440 [M-H]~ 

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(VI. 1 ) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (4-Carboxyphenyl)-essigsauremethyl- 
ester (Darstellung nach Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VI. 2) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-chlor-phenyl)-methyien]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-Chlor-benzoesaure 

(VI.3) 1 -AcetyI-3-[1 -hydroxy-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-chIor-2-indolinon (Edukt V.1) und 3,4-Dimethoxy-benzoesaure 

(VI.4) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-cyano-2-indolinon (Edukt V.3) und 3,4-Dimethoxy-benzoesaure 

(VL5) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-Fluor-benzoesaure 

(VI.6) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 
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aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indoiinon (Edukt V) und 4-(2-Acetylamino-ethyl)-benzoesaure 
(Darstellung nach J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 2377) 

(VI.7) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (3-Carboxyphenyl)-essigsauremethyl- 
ester (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VI.8) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(N-tert.Butoxycarbonyl- 
aminomethyl)-benzoesaure (Darstellung nach Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VI. 9) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-cyanomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und (3-Carboxy-phenyl)-acetonitril 
(Darstellung nach J. Prakt. Chem. 1998, 340, 367-374) 

(VI. 10) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolmon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(N-tert.Butoxycarbonyl- 
aminomethyl)-benzoesaure (Darstellung nach Bioorg. Med. Chem. Lett 2000, 10, 
553-557) 

(Vl.11) 1 -Acety l-3-[1 -hydroxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-lod-benzoesaure 

(Vl .12) 1 -Acety l-3-[1 -hydroxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-lod-benzoesaure 

(VI. 1 3) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indo[inon 
aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-lod-benzoesaure 
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(VI. 14) i-Acetyl-3-[1-hydroxy-1-(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(2-Methoxycarbonylethyl)- 
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VI.1 5) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus l-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(2-Methoxycarbonylethyl)- 
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VI.1 6) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl)- 
methy len]-6-f I uor-2-i ndoli non 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(N-tert.Butoxycarbonyl-2- 
aminoethyl)-benzoesaure (Darstellung analog zu Bioorg. Med. Chem. Lett 2000, 10, 
553-557) 

(VI.1 7) 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-2- 
aminoethyl)-benzoesaure (Darstellung analog zu Bioorg. Med. Chem. Lett 2000, 10, 
553-557) 

(VI.1 8) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-cyano-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus l-Acetyl-6-chlor-2-indolinon (Edukt V.1) und 4-Cyano-benzoesaure 

> 

(VI.1 9) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus l-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-Acetylaminomethyl-benzoesaure 
(dargestellt nach J. Med. Chem. 1997, 40, 4030-4052) 

(VI .20) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(2-ethoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor- 

v 

2-indoIinon 
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aus 1 -Aeetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(2-Ethoxycarbonylethyl)- 
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VI.21 ) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-chlor-2-indo!inon (Edukt V.I) und 4-(2-Methoxycarbonylethyl)- 
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 

(VI.22) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-ethoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-(2-Ethoxycarbonylethyl)- 
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1 997, 53, 7335-7340) 

(VI.23) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-MethoxycarbonylmethyIoxy- 
benzoesaure (Darstellung siehe Tetrahedron Letters 1998, 39, 8563-8566) 

(VI .24) 1 -Acety l-3-[1 -hydroxy-1 -(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 4-Methoxycarbonylmethyloxy- 
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron Letters 1998, 39, 8563-8566) 

(VI.25) 1 -Acetyi-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indolinon (Edukt V) und 3-(2-Ethoxycarbonyl-ethyloxy)- 
benzoesaure (Darstellung siehe PCT Int. Appl. WO9620173, 60) 

(VI.26) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-ethoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon 

aus 1-Acetyl-6-fluor-2-indoIinon (Edukt V) und 4-(2-Ethoxycarbonyl-ethyloxy)- 
benzoesaure (Darstellung siehe PCT Int. Appl. WO9620173, 58) 
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(VI.27) 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
brom-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-6-brom-2-indolinon (Edukt V.2) und 4-(2-Methoxycarbonylethyl)- 
benzoesaure (Darstellung analog zu Tetrahedron 1997, 53, 7335-7340) 



Beispiel VII: 

1 -Acetvl-3-n -methoxv-1 -(3-iod-phenvlVmethvlenl-6-ch lor-2-indolinon 
Eine Losung von 3.52 g 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon (Edukt VI) und 2.72 ml Ethyldiisopropylamin in 80 ml Dichlormethan wird 
portionsweise mit 2.36 g Trimethyloxoniumtetrafluoroborat versetzt und eine Stunde 
bei Raumtemperatur geruhrt. Dann werden nochmals 1 .4 ml Ethyldiisopropylamin 
und 1 .2 g Trimethyloxoniumtetrafluoroborat zugegeben und weitere zwei Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wird mit Wasser extrahiert, die organische 
Phase uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand 
wird aus Ether umkristallisiert und bei 80 °C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 2.40 g (66 % der Theorie) 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Petrolether/Dichlormethan/Ethylacetat = 5:4:1 ) 
Ci8H 13 CIIN0 3 

Massenspektrum: m/z = 438/440 [M-H]" 
Fp. 185-187 °C 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(VII. 1 ) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indoIinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-methoxycarbonylmethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VI. 1) 

(VII.2) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-chlor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1-Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-chlor-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 
VI. 2) 
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(VII.3) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
(Edukt VI. 3) 

(VII.4) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-cyano-2- 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen]-6-cyano-2-indolinon 
(Edukt VI.4) 

(VII. 5) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-fluor-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 
VI.5) 

(VII.6) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-acetylamino-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VI .6) 

(VI 1. 7) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyl-phenyI)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyI-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VI. 7) 

(VI 1. 8) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VI.8) 

(VII.9) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-cyanomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-cyanomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
(Edukt VI .9) 
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(VII. 1 0) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VI. 10) 

(Vll.11) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 
VI. 11) 

(VII. 1 2) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-iod-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 
VI. 12) 

(VII. 13) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 
aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-iod-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 
VI. 13) 

(VI 1 . 1 4) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-(2-methoxycarbony lethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(2-methoxycarbonylethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VI. 14) 

(VII. 1 5) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VI. 15) 

i 

(VII. 16) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VI. 17) 
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(VII. 1 7) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(N4ert.butoxycarbonyl-2-aminoethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt VI. 16) 

(VII. 1 8) 1 -AcetyI-3-[1 -methoxy-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6» 
fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-acetylaminomethyl-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VI. 19) 

4. 

(VII. 19) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-(2-ethoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(2-ethoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6-fiuor-2- 
indolinon (Edukt VI .20) 

(VI 1. 20) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chior-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor- 
2-indolinon(EduktVI.21) 

(VH.21 ) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(2-ethoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-ethoxycarbonylethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 
indolinon (Edukt VI.22) 

(VI 1 .22) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)- 
methy len]-6-f I uor-2-i ndoli non 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon (Edukt VI.23) 

(VII .23) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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aus 1 -Acety!-3-[1 -hydroxy-1 -(3-methoxycarbonylmethyloxy-phenyl)-methylen]-6-fluor- 
2-indolinon (Edukt VI.24) 

(VI 1. 24) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(3-(2-ethoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl)-methyIen]-6- 
fluor-2-indolinon (Edukt VI.25) 

(VII.25) i-Acetyl-3-[1-methoxy-1-(4-(2-ethoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-ethoxycarbonyl-ethyloxy)-phenyl)-methylen]-6- 
fluor-2-indolinon (Edukt VI.26) 

(VII.26) 1 -Acetyl-3-[1 -methoxy-1 -(4-(2-methoxycarbonylethyl)-phenyl)- 
methy I en]-6-brom-2-i ndol inon 

aus 1 -Acetyl-3-[1 -hydroxy-1 -(4-(2-methoxycarbonyIethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom- 
2-indolinon (Edukt VI .27) 

Beispiel VIII: 

1 -Acetvl-3-n -chlor-1 -(4-cvano-DhenvlVmethvlen1-6-chlor-2-indolinon 

Eine Suspension von 7.0 g 1 -Acetyl-3-[1 -chlor-1 -(4-cyano-methyl)-phenyl)-methylen]- 

6-chlor-2-indolinon (Edukt VI. 18) und 6.39 g Phosphorpentachlorid in 150 ml Dioxan 

wird 6 Stunden bei 100 °C geruhrt. Nach Zugabe von weiteren 1 .0 g 

Phosphorpentachlorid wird weitere 4 Stunden bei 110 °C geruhrt. AnschlieBend wird 

das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand mit Ethylacetat gewaschen. 

Ausbeute: 4.5 g (61 % der Theorie) 

Rf-Wert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 50:1) 

C18H 10CI2N2O2 



Beispiel IX: 
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Die Synthesen folgender Verbindungen sind bereits in der internationalen Anmel- 
dung WO 01/27081 beschrieben: 

(IX.1 ) 4-(Diethylamino-methyl)-anilin 

(IX.2) N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin 

(IX.3) 3-(Dimethylaminomethyl)-anilin 

(IX.4) 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin 

(IX.5) 4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilin 

(IX.6) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino]-anilin 

(IX.7) 4-[N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyI-amino]-anilin . 

(IX.8) 4-[(N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl)-amino]-anilin 

(IX.9) N-(4-Aminophenyl)-N-methyl-methansulfonamid 

(IX.10) N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 

(IX. 1 1 ) N-[(2-Dimethylamino-ethyl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 

(IX.1 2) 4-(N-tert.Butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 

(IX.1 3) 4-(N-Ethyl-N-tert.butoxycarbonyl-aminomethyl)-anilin 

(IX.1 4) 4-[(4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methyl]-anilin 

(IX.1 5) 4-(lmidazol-1 -yl-methyl)-anilin 
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(IX.16) 4-(1-Methy!-imidazol-2-yl)-anilin 

(IX. 1 7) 4-[(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino)-methyl]-ani 

(IX. 1 8) 4-(N-Methyl-N-tert.butoxycarbonyl--aminomethyl)-aniIin 

(IX. 19) N-[(4-Methyl-piperazin-l-yl)-^ 

(IX.20) 4-(4-tert.Butoxycarbonyl-piperazir>1 -yl-methyl)-anilin 

(IX.21) 4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilin 

(IX.22) 4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilin 

■ 

(IX.23) 4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilin 

i * 1 

(IX.24) 4-(N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

(IX.25) 4-(N-Ethyl-N-methyl-aminomethyl)-anilin 

(IX.26) 4-[N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino]-anilin 

(1X.27) 4-[(N-Propyl-N-methyl-amino)-methyl]-anilin 

Analog Beispiel IX werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(IX.28) 4-[N-(2-(N-Benzyl-N-methyl-amino)-ethyl)-N-acetyl~amino]-aniIi^ 

(IX.29) 4-Amino-N-(2-dimethylamino-ethyl)-N-methyl-benzamid 

(IX.30) 4-(4-Methyl-piperazin~1 -yl-carbonyl)-anilin 

(IX.31 ) 4-(2-DimethyIamino-ethoxy)-anilin 
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(IX.32) N-(4-Dimethylarninobutylcarbonyl)-N-methyl-p-phenylendiamin 



(IX.33) N-[(3-Dimethylamino-propyl)-carbonyl]-N-methyl-p-phenylendiamin 
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Herstellung der Endverbindunqen: 
Beispiel 1.0 

3-Z-ri-(4-(/V-Methvl-N-methvlsu^ 
chlor-2-indolinon 

0.9 g 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-(3-iod-phenyl)^^ (Edukt 

VII) und 0.5 g N-Methyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamin (Edukt IX.9) werden in 

10 ml Dimethylformamid gelost und 3 Stunden bei 120°C geruhrt. Nach dem 

Abkuhlen werden 1.5 ml Piperidin zugegeben und eine weitere Stunde bei 

Raumtemperatur geruhrt. Man gibt Wasser zu, saugt den erhaltenen Niederschlag 

ab, wascht ihn mit wenig Wasser, Methanol und Ether und trocknet ihn schlieBlich im 

Vakuum bei 100°C. 

Ausbeute: 0.9 g (74% derTheorie), 

RrWert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 292-294 °C 

C23H19CIIN3O3S 

Massenspektrum: m/z = 578/580 [M-H]" 

t. 

Analog Beispiel 1.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-1 
hergestellt: 
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Bei- 
spiel 



1.1 



1.2 



1.3 



1.4 



1.5 



1.6 



1.7 



1.8 



1.9 



FT 



R 



At 




-CH 2 -NMe 2 



ci 




ci 




N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 

-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 



ci 




Me. f 



' 



CI 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 



ci 




-CH 2 -NMe 2 



MeO 



OMe 




-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 



MeO 



OMe 




Me. f 



p N -Me 



-K o 



Meo ? Me | -N(S0 2 Me)- 




(CH 2 ) 2 -NMe 2 



MeO 



OMe 



1.10 




-CH 2 -NMe 2 



Edukte 

VII 
IX.4 

VII.2 
IX. 10 
VII.2 
IX.6 

VII.2 
IX.19 



VH.2 
IX.7 
VII.2 
IX.4 

VII.3 
IX.6 

VII.3 
IX.19 

VII.3 
IX.2 



Summenformel 



Massen- Fp. 



529/531 

C 24 H 21 CIIN 3 0 ; 

[M+H] 



495/497 

C26H24CI2N4O2 , 

' [M+H] + 



C 2 7H 2 6CI 2 N40 2 



C 2 9H 2 9CI 2 Ns0 2 



507/509 
[M-H]- 



548/550 
[M-H]- 



238- 
240 

277- 
279 

241- 
243 

266- 
268 



C 2 8H 2 8CI 2 N40 2 



VII.3 
IX.4 



C 2 4H 2 iCI 2 N30 



C 2 gH3iClN404 



C3iH 3 4CIN 5 0 4 



C 2 8H 31 CI N4O5S 



521/523 
[M-H]- 

438/440 
[M+H] + 



533/535 
[M-H]" 



574/576 
[M-H]" 



569/571 
[M-H]' 



241- 
242 

243- 
244 

128- 
130 



208- 
210 



198- 
200 



Rr 



spektrum [°C] Wert* 



C 2 6H 2 6CIN303 



462/464 
[M-H]' 



239- 
240 



0.30 
(A) 

0.20 
(B) 

0.10 
(B) 

0.10 
(B) 



0.10 
(B) 

0.10 
(B) 

0.75 
(C) 

0.65 
(C) 

0.75 
(C) 



0.70 
(C) 
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1.11 


~ OMe 
MeO / 

*4 


o Iyie 

NMe 2 


VII.3 

IX.29 


C29H31 CI N4O4 


533/535 
[M-H]- 


147- 
149 


0.70 
(C) 



*Flie6mitteIgemische: 

(A) : Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol 10:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 4:1 



Beispiel 2.0 

3-Z-ri-f4-rDimethvlamino-methvn-anilinoV1-(4-cvano-phenvh-methvlenl-6-chlor-2- 
indolinon 

1 .07 g 1-Acetyi-3-[1-chlor-1-(4-cyano-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 
(Edukt VII) und 0.54 g 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin (Edukt IX.4) werden in 10 ml 
Dimethylformamid gelost und 3 Stun den bei 80°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird 
1 ml 6N Natronlauge zugegeben und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Man 
gibt Wasser zu und extrahiert dreimal mit Methylenchlorid. Die vereinigten 
organischen Phasen werden zweimal mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet, einrotiert und das Produkt aus Diethylether umkristallisiert. 
Ausbeute: 0.92 g (72% der Theorie), 
Rf-Wert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C25H21CIN4O 

Massenspektrum: m/z = 427/429 [M-H]" 



Beispiel 3.0 

3-Z-ri-f4-(Dimethvlaminomethvn-anilinoV1-(4-iod-phenvh-methvlen1-6-fluor-2-indoli- 
non 

3.5 g 1-Acetyl-3-(1-methoxy-1-(4-iod-phenyl)-methylen)-6-fluor-2-indolinon (Edukt 
VII. 1 1) und 1.6 g 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin (Edukt IX.4) werden in 30 ml 
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Dimethylformamid gelost und 2 Stunden bei 120°C geruhrt. Nach dem Abkuhien wird 

das Losungsmittel abgezogen, der Riickstand in 30 ml Methanol aufgenommen und 

2 Spatelspitzen Natriummethylat zugegeben. Nach Auftreten eines gelben 

Niederschlags saugt man vom Losungsmittel ab, wascht den Riickstand mit wenig 

Methanol und Ether und trocknet ihn schlieGlich im Vakuum bei 100°C. 

Ausbeute: 1 .9 g (46% der Theorie), 

RrWert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

Fp. 243-246 °C 

C24H21FIN3O 

Massenspektrum: m/z = 514 [M+H] + 

Analog Beispiel 3.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel l-3a 
hergestellt: 

R 41 




(l-3a) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4t 


Edukte 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rr 
Wert* 


3.1 


-F 


F 

4 


-CH 2 -NMe 2 


VII.5 
IX.4 


C 2 4H 2 i F 2 NsO 


404 
[M-H]- 


225- 
227 


0.20 
(A) 


3.2 


-F 


F 

* 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VII.5 
IX.7 


! C 2 8H 2 8F 2 N40 2 


491 
[M+H] + 


160- 
163 


0.20 
(A) 
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3.3 



-F 




Ma X 



/"""VMe 



VII.5 
IX. 19 



C29H29F2N5O2 



518 
[M+H]- 



218- 0.40 
220 (A) 



N. 



3.4 




-CH 2 -NMe 2 



VI 1. 6 



IX.4 



C28H29FN4O2 



471 
[M-H]' 



106- I 0.25 
110 I (A) 



N 



3.5 



-F 




-N(COMe)- I Vl1 - 6 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 I JX.7 



C32H36FN5O3 



558 
[M+H]" 



194- 0.25 
196 (A) 



H 3 C -^0 



N. 



3.6 




Me. r 



VII.6 
IX.19 



C33H37FN6O3 



583 
[M-H]" 



238- 0.25 
240 (A) 



O 



OMe 



3.7 



-F 




-CH 2 -NMe 2 



VII.1 



IX.4 



C27H26FN3O3 



460 
[M+H] + 



173- 0.30 
176 (A) 



3.8 



-F 




-CH 2 -NMe 2 



VII. 13 



IX.4 



C24H21FIN3O 



514 
[M4-H] + 



198- 0.30 
200 (B) 



3.9 



-F 




OMe 



-CH 2 -NMe 2 



VII.7 



IX.4 



C27H26FN3O3 



458 
[M-H]- 



195- 0.25 
198 (A) 



tBu0^ 0 

•NH 



3.10 



-F 




-CH 2 -NMe 2 



VII.8 



IX.4 



C30H33FN4O3 



517 
[M+H] + 



230- 0.30 
240 (A) 



PCT/EP2003/007961 

76 



WO 2004/009547 



77 



PCT/EP2003/007961 



3.19 


-F 


OMe 

X 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VII. 15 
IX.2 


C30H33FN4O5S 


581 
[M+H] + 


195- 
198 


0.45 
(A) 


3.20 


-F 


OMe . 

X 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VII. 15 
IX.7 


C3 2 H35FN404 


559 
[M+Hf 


100- 
104 


0.50 
(A) 


3.21 


-F 


OMe 


Me 

< N r OtBu 
O 


VII. 15 
IX. 18 


C 32 H 3 4FN30 5 


558 
[M-H]- 


132- 
137 


0.80 
(D) 


3.22 


-F 


OMe 

X 




VII. 15 
IX.30 


C31H31FN404 


543 
[M+H] + 


234- 
236 


0.60 
(A) 


3.23 


-F 


OMe 


Me 


VII. 15 
IX. 16 


C 2 gH25FN403 


497 
[M+H] + 


110- 
115 


0.40 
(A) 


3.24 


-F 


OMe 

X 


-S0 2 Me 


VII. 15 


C 2 6H 2 3FN 2 OsS 


495 
[M+H] + 


130- 
137 


0.60 
(A) 


3.25 


-F 


O 

/^OMe 


Me. r ^ 


VII.7 
IX.19 


C3 2 H34FNs04 


572 
[M+Hf 


189 


0.60 
(B) 


3.26 


-F 


O 

/^OMe 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VII.7 
IX.2 


Q29H31 FN4O5S 

- 


567 
[M+H] + 


n. b. 


0.60 
(B) 
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3.27 


-F 


o 




VII.7 
IX.30 


C3oH 2 gFN404 


529 
[M+H] + 


201- 
203 


0.60 
(B) 


3.28 


-F 


O 

r^OMe 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


VII.7 
IX. 10 


C 2 gH 2 9FN404 


517 
[M+H] + 


126 


0.60 
(B) 


3.29 


-F 


9 

r^OUe 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VII.7 
IX.6 


C30H31 FN404 


531 
[M+H] + 


179 


0.50 
(B) 


3.30 


-F 


O 

/^OMe 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VII.7 
IX.7 


C31H33FN404 


545 
[M+H] + 


123 


0.20 
(B) 


3.31 


-F 


O 

/^OMe 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 4 -NMe 2 


VII.7 
IX.32 


C32H35FN404 


559 
[M+H] + 


201 


0.20 
(B) 


3.32 


-F 


?vOMe 

Q< 


-H 


Vll.1 


C 2 4HigFN 2 03 


403 
[M+Hf 


198- 
206 


0.80 
(A) 


3.33 


-F 


°vOMe 


■J? 

Me 


Vll.1 
IX.16 


C 2 8H 2 3FN403 


483 
[M+H] + 


223- 


0.75 
(A) 


3.34 


-F 


°vOMe 




Vll.1 
IX.30 


C3oH 2 9FN4U4 


529 
[M+H] + 


215- 
220 


0.30 
(A) 


3.35 


-F 


°vOMe 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )-(CO)- 
NMe 2 


Vll.1 
IX.8 


C 2 9H 2 gFN406S 


581 
[M+H] + 


227- 
230 


0.65 
(A) 
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3.36 


-F 


OMe 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


VII. 1 
IX.10 


C 2 9H 2 gFN404 i 


517 
[M+H] + 


128- 
130 


0.45 
(A) 


3.37 


-F 


°^-OMe 


-N(COMe)- 
CH 3 


VII. 1 


C 2 7H 2 4FN 3 04 I 


474 
[M+H] + 


218- 
223 


0.40 
(A) 


3.38 


-F 


°y-OMe 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VII. 1 
IX.11 


C 3 oH 3 iFN404 


531 
[M+H] + 


192- 
194 


0.40 
(A) 


3.39 


-F 


°^OMe 

Q< 


-S0 2 Me 


VII. 1 


C 25 H 2 iFN 2 0 5 S 


481 
[M+H] + 


205- 
214 


0.65 
(A) 


3.40 


-F 


°^-OMe 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VII. 1 
IX.33 


C 3 i H 33 FN4U4 


545 
, [M+Hf 


190- 

i B 

193 


0.15 
(A) 


3.41 


-F 


°v-OMe 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VII.1 
IX.7 


C 3 iH 33 FN404 


545 
[M+H] + 


184- 
188 


0.50 
(A) 


3.42 


-F 


O 


-H 


VII. 7 


C 2 4Hi9FN 2 0 3 


403 
[M+H] + 


114 


0.70 
(B) 


3.43 


-F 


O 

f^OMe 


-S0 2 Me 


VII.7 


C 2 5H 2 iFN 2 OsS 


481 
[M+H] + 


129 


0.60 
(B) 


3.44 


-F 


O 


Me 


VII.7 
IX.16 


I C 23 H 23 FN40 3 


483 
[M+H] + 


125 


0.60 
(B) 
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80 



3.45 



-F 



3.46 



-F 




° I -N(S0 2 Me)- 
OMe 1 (CH 2 )-(CO)- 
NMe 2 



VII.7 I | 581 

C29H29FN4O6S j ^ (| 4 

IX.8 



[M+H]- 



163 



0.60 
(B) 




OMe | -N(MeHCO)- I V...7 | c3iH33pN404 , 545 
(CH 2 )3-NMe 2 | ix.33 I I t M+H ] 



101 



0.10 
(B) 



3.47 



-F 




OMe I -N(Me)-(CO)- I VII.7 I I 531 

' (CH 2 ) 2 -NMe 2 | |x. 11 



[M+H] + 



161 



0.20 
(B) 



3.48 



-F 



MeO 




O ! r^M-Me 

Ma VIL14 

N-^_ I | C30H31FN4O4 



586 I 181-1 0.20 

n m 1 n+ ! of t-xe-\ I /f->\ 
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81 



3.53 


_p 


V CH 3 

HN 

4 


-NMe-(CO)- 
CH 3 


1 

VI 1.26 


C 2 7H 2 5FN403 | 


473 
[M+H] + 


122- 
126 


0.50 
(F) 


3.54 


-F 


°r CH 3 

HN 

4 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


VII.26 
IX.7 


C31H34FN503 


544 

1 

[M+H] + 


80- 
83 


0.25 
(A) 


3.55 


-F 


° r CH 3 
HN 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VII. 18 
IX.2 


C 2 gH3 2 FN504S 


566 
[M+H] + 


190- 
195 


0.30 
(A) 


t 

3.56 


-F 


HN 

4 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


VII. 18 
1X.10 


C 2 9H 3 oFN5(j3 

1 


516 
[M+H] + 


238- 
241 


0.30 
(G) 


3.57 


-F 


OMe 

\ 


-(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VII. 15 
IX.5 


; C 2 gH3oFN30 3 


488 
[M+H] + 


205- 
208 


0.55 
(G) 


3.58 


-F 


OMe 

% 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VII. 15 
1X11 


C 3 iH 3 iFN 4 04 


543 
[M-H]- 


196- 
202 


0.20 
(A) 


3.59 


-F 


OMe 

\ 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


VII. 15 
IX. 10 


C 3 oH3iFN 4 04 


531 
[M+H] + 


177- 
182 


0.30 
(A) 


3.60 


-F 


Eto ^o 


-(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VII. 19 
IX.5 


C 3 oH3 2 FN 3 03 


500 
[M-H]- 


100- 
105 


0.35 
(B) 
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3.69 



-F 



3.70 



-F 



OMe 



O 



OMe 



83 



H 

<Y otBu 

O 



VII. 15 I | 544 

C 3 iH 32 FN 3 05 
IX.12 I I t M_H J 



n.b. 



VII.7 I | 472 I 165- 

(CH 2 ) 2 -NMe 2 I I C 2 8H 28 FN 3 03 

IX.5 



0.25 

[M-H]" | 170 | (B) 



o. 



•OMe 



3.71 



-F 



VII. 1 I | 472 I 193-1 0.25 

(CH 2 ) 2 -NMe 2 I I C 28 H 28 FN 3 0 3 



3.72 



3.73 



3.74 



IX.5 



[M-H]' 197 (B) 



EtO. 



O 



-F 



OMe 



o : 



-CI 



OMe 



-CI 



3.75 



3.76 



-CI 



-F 



o : 



OMe 



o : 



OEt 



VII. 19 I | 488 I 48- I 0.45 

-CH 2 -NMe 2 | I C 29 H 30 FN 3 O 3 

IX.4 



[M+H] + 52 (B) 



VII. 20 I | 504/506 I 156- | 0.30 

(CH 2 ) 2 -NMe 2 I , I C 29 H 30 CIN 3 O 3 



IX.5 



[M+H] + 160 (H) 



VII.20 | I 513/515 j I 0.40 

ff I C 29 H 25 CIN 4 0 3 . 110 

Me I |X16 I I [M+H] + I I (H) 



VII.20 I | 490/492 | 173- | 0.70 

•CH 2 -NMe 2 | I C 28 H 28 CIN 3 0 3 

IX.4 



[M+Hf 175 (I) 



VII. 21 I | 488 I 158- I 0.35 

•CH 2 -NMe 2 | I C 29 H 30 FN 3 O 3 , nii ui+ 

IX.4 



[M+H] + 161 (B) 
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3.77 


-F 


MeO q 


f"^ N -Me 


VII. 14 
IX.14 


C31 H33FN4O3 


529 
[M+H] + 


147- 
150 


0.50 
(0 


3.78 


-F 


MeO q 

^^^^^^^^ 


/=N 


VII. 14 
IX.15 


C 2 gH 2 5FN403 


497 
[M+H] + 


182- 
185 


0.60 
(K) 


3.79 


-F 


OMe 

\ 

r 


.. r O* te 


VII. 15 
IX.14 


C31H33FN4O3 


529 
[M+Hf 


184 


0.35 
(B) 


3.80 


-F 


OMe 

* 




VII. 15 
IX.15 


C 29 H 25 FN 4 03 


497 
[M+H] + 


233 


0.45 
(B) 


3.81 


-F 


OMe 

O^v 


-CH 2 -NMe- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VII. 15 
IX.17 


C31H35FN4O3 


531 
[M+H] + 


120 


0.40 
(B) 


3.82 


-F 


Eto r o 


-CH 2 -NMe- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


VII.19 
IX.17 


I C3 2 H37FN4U3 


545 
[M+H] + 


n.b. 


0.40 
(K) 


3.83 


-CI 


OMe 

\ 




VII.20 
IX.22 


j C30H30CIN3O3 


516/518 
[M+H] + 


195- 
197 


0.30 
(H) 


3.84 


-F 




-H 


VII.19 


| C 2 6H 2 3FN 2 03 


431 
[M+H] + 


156- 
160 


0.80 
(M) 
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EtO 



3.85 -F 




o 



H 

N. 



VII. 19 

.^ryotBu I | C32H34FN3O5 

o I ix.12 



560 ! I 0.50 
n.b, 

[M+Hf | | (L) 



EtO 



3.86 -F 




MeO 



3.87 -F 



o 




Me I VII. 19 j I 574 | I 0.60 

.r N r otBu C33H36FN3O5 n.b. 

7 o 1X18 I I t M+H 3 I . I ( L ) 



VII.22 I I 476 I ! 0.25 

■CH 2 -NMe 2 | I C 2 7H26FN 3 0 4 I I 129 

IX.4 



[M+H]- 



(B) 



OMe 
O^ 

3.88 I -F | o 



VI 1. 23 | I 476 I I 0.25 

■CH 2 -NMe 2 | I C 2 7H 26 FN 3 04 ' I 155 

IX.4 



[M+H] + 



(B) 



3.89 -F 



OEt 



O 




VI 1. 24 I I 504 I I 0.20 

■CH 2 -NMe 2 | I C 2 9H3oFN 3 04 I I n.b. 

IX.4 



[M+Hf 



(B) 



3.90 -Br 



OMe 




< 



^ I VI 1. 26 I | 560/562 | 230- | 0.45 

0 ' IX.22 I C3oH3 ° BrNs ° 3 | [M+H] + | 235 | (B) 



3.91 ! -Br 



OMe 



O 




OMe 



O 



3.92 -Br 




VII.26 I | 534/536 I 178- | 0.35 

-CH 2 -NMe 2 | C 2 8H 28 BrN 3 03 . rR u . + 

IX.4 



[M+H] + 180 (B) 



VII.26 I | 562/564 | 173- | 0.40 

-CH 2 -NEt 2 | I C3oH 32 BrN 3 03 

IX. 1 



[M+Hf 176 (B) 
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*FlieBmittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1 :0.1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:1:0.1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 10:1:0.1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0.01 

(F) : Kieselgel, Essigester/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1 

(G) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1 

(H) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0.01 

(I) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 5:1 

(K): Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol =20:1 
(L): Kieselgel, Petrolether/Essigester 1:1 
(M): Kieselgel, Petrolether/Essigester 1:2 

Analog Beispiel 3.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel l-3b 
hergestellt: 




(l-3b) 
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Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukte 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 

PC] 


R f - 
Wert* 


i 

3.93 


-F 


OMe 

\ 


-CH 2 -NMe 2 


VI1.15 
IX.3 


C 2 8H 2 8FN303 


474 
[M+H] + 


176- 
179 


0.40 
(A) 


3.94 


-F 


Eto r o 

Cl 


-CH 2 -NMe 2 


VI1.19 
IX.3 


C 2 gH3oFN303 


486 
[M-H]" 


n.b. 


0.45 
(B) 


3.95 


-CI 


OMe 

X 


-CH 2 -NMe 2 


VII.20 
IX.3 


C 2 8H 2 8CI N3O3 


490/492 
[M+H] + 


163- 
165 


0.40 
(A) 



*FlieBmittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1 :0.1 

Beisoiel 4.0 

3-Z-ri-(4-(PimethvlaminomethvlVanilinoV1-(3.4-dimetho xv-Dhenvn-methvlen1-6- 
cvano-2-indolinon 

1 30 mg 1 -Acetyl-3-(1 -methoxy-1 -(3,4-dimethoxy-phenyl)-methylen)-6-cyano-2- 
indolinon (Edukt VI 1 .4) und 58 mg 4-(Dimethylaminomethyl)-anilin (Edukt IX.4) 
werden in 5 ml Dimethylformamid gelost und 2 Stunden bei 80°C geruhrt. Nach dem 
Abkuhlen wird das Losungsmittel abgezogen und der RCickstand uber eine 
Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 als Laufmittel aufgereinigt. 
Ausbeute: 21 mg (12% derTheorie), 
RrWert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
Fp. 265 °C 

C 2 7H 2 6lSl403 
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Beispiel 5.0 

3-Z41-(4-r/V-Methvl-A/-methvlsulfonvl-aminoVanilinoV1-r3-(2 -methoxvcarbonvl-vinvlV 
phenvlVmethvlen1-6-chlor-2-indolinon 

580 mg 3-Z-[1 -(4-(A/-Methyl-A/-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-iod-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 1.0) und 140 ml Acrylsauremethylester werden 
in 20 ml Acetonitril und 1 1 ml Dimethylformamid gel&st und 1 1 mg Palladium(ll)- 
acetat, 2 ml Triethylamin und 30 mg Tri-ortho-tolyl-phosphin zugegeben. Die Losung 
wird fur 10 Stunden bei 90°C unter Stickstoff als Schutzgas geruhrt. Nach dem 
Abkiihlen wird uber Celite filtriert, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand 
uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol 20:1 als Laufmittel 
aufgereinigt. 

Ausbeute: 450 mg (84% der Theorie), 
Rf-Wert: 0.30 (Kieselgel, Toluol/Essigester =1:1) 
Fp. 228-232 °C 
C27H24CI N3O5S 

Massenspektrum: m/z = 537/539 [M] + 

Analog Beispiel 5.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-5 
hergestellt: 
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Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
PC] 


Rf- 
Wert* 


5.1 


-CI 




-CH 2 -NMe 2 


1.1 


C 2 8H 2 6CI N3O3 


486/488 
[M-H]' 


150- 
155 


0.50 
(A) 


5 >2 


-F 


NH 2 

r 


-CH 2 -NMe 2 


3.0 


C 27 H 25 FN 4 0 2 


455 
[M-H]- 


269- 
270 


0.20 
(B) 


5.3 


-F 


OMe 
0^ 


-CH 2 -NMe 2 


3.0 


C28H26FN3O3 


470 
[M-H]- 


205- 
208 


0.65 
(A) 


5.4 


-F 


°^OMe 

eft 
** 


-CH 2 -NMe 2 


1.1 


4 

C 2 8H 2 eFN303 


472 
[M+H] + 

i 


138- 
140 


0.45 
(A) 



*FlieBmittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 5:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,01 • 

Beispiel 6.0 

3-Z-ri-(4-Dimethvlaminomethvl-anilinoV1-(3-^2-methoxvcarbonvl-et hvn-phenvn- 
methvlenl-6-chlor-2-indolinon 

1 .0 g 3-Z-[1-(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1-(3-(2-methoxycarbonyl-vinyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 5.1) werden in 100 ml Methanol gelost 
und 200 fng 1 0-prozentiges Palladium/Kohlenstoff als Katalysator zugegeben. 
AnschlieBend wird fur 6 Stunden bei Raumtemperatur und 50 psi Wasserstoffdruck 
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hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel 

abgezogen und der Ruckstand im Vakuum bei 100°C getrocknet. 

Ausbeute: 900 mg (90% der Theorie), 

Rf-Wert; 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol .= 9:1) 

Fp. 160°C 

C28H28CI N3O3 

Massenspektrum: rn/z = 490/492 [M+H] + 

Analog Beispiel 6.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-6 

! 

hergestellt: 

R 4 ' 




(1-6) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


. R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rf- 
Wert* 


6.1 


-CI 


^-OMe 


-N(Me)- 
S0 2 Me 


5.0 


C 2 7H 2 6CIN305S 


538/540 
[M-H]- 


148- 
150 


0.50 
(A) 


6.2 


-F 


NH 2 

\ 


-CH 2 -NMe 2 


%5 .2 


C 2 7 H 27 F N 4O2 


459 
[M+H] + 


150 


0.70 
(B) 


6.3 


-F 


OMe 

% 


-CH 2 -NMe 2 


5.3 


C 2 8H 2 8FN303 


474 
[M+Hf 


140 


0.35 
(A) 
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6.4 



-F 



o 




OMe 



-CH 2 -NMe 2 



5.4 



C28H28FN3O3 



474. 
[M+H] + 



140- 
142 



0.30 
(A) 



*Flie(3mittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 9:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 5:1:0,01 



Beisoiel 7.0 

3-Z-ri-(4-Dimethvlaminomethvl-anilinoM^ 
2-indolinon 

900 mg 3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-cyano-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon (Edukt 2.0) werden in 20 ml Methylenchlorid gelost, 30 ml 
methanol ischer Ammoniak zugegeben und 200 mg Raney-Nickel als Katalysator 
zugesetzt. AnschlieBend wird fur 2 Stunden 15 Minuten bei Raumtemperatur und 50 
psi Wasserstoffdruck hydriert. Nach Reaktionsende wird der Katalysator abfiltriert, 
das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand mit wenig Methanol und 
Diethylether gewaschen. Zur Freisetzung der Base wird der Ruckstand in 1 N 
Natronlauge aufgenommen und viermal mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und uber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 680 mg (75% der Theorie), 

RrWert: 0.60 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0.1) 

Fp. 21 1-214 °C 

C25H25CIN4O 

Massenspektrum: m/z = 433/435 [M+H] + 



Beispiel 8.0 



WO 2004/009547 



92 



PCT/EP2003/007961 



3-Z-n -(4-(N-((4-Methvl-piperazin-1 -vlVmethvlcarbonvlVN-methvl-am inoVanilino)-1 - 
(4-aminomethvl-phenvlVmethvlen1-6-chlor-2-indolinon 

1 ,39 g 1-Acetyl-3-Z-[1-(4-(N-((4-MethyI-piperazin-1 -yl)-methylcarbonyl)-N-methyl- 
amino)-anilino)-1-(4-cyano-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon werden in 20 ml 
Methylenchlorid gelost, 30 ml methanolischer Ammoniak zugegeben und 200 mg 
Raney-Nickel als Katalysator zugesetzt. AnschlieBend wird fur 2 Stunden bei 
Raumtemperatur und 50 psi Wasserstoffdruck hydriert. Nach Reaktionsende wird der 
Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel abgezogen und der Ruckstand mit wenig 
Methanol und Diethylether gewaschen. Zur Freisetzung der Base wird der Ruckstand 
in 1N Natronlauge aufgenommen und viermal mit Methylenchlorid/Methanol 9:1 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und 
uber Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wird iiber eine Kieselgelsaule mit einem 
Gradienten von Methylenchlorid und Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:1:0,1 als 
Laufmittel aufgereinigt. Das Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 700 mg (54% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.15.(Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0.1) 

Fp. 232-235 °C 

C30H33CIN6O2 

Massenspektrum: m/z = 544/546 [M] + 
Beispiel 9.0 

3-Z-ri-f4-(DimethvlaminomethvlVanilinoV1-f3-aminomethvl-phen vh-methvlen1-6- 
fluor-2-indolinon 

2.72 g 3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-anilino)-1 -(3-(N-tert.butoxycarbonyl- 
aminomethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 3.10) werden in 50 ml 
Methylenchlorid gelost und 10 ml Trifluoressigsaure zugegeben. Der Ansatz wird fur 
3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach dieser Zeit wird das Losungsmittel 
weitgehend abgezogen, der Ruckstand in Essigester aufgenommen und zweimal mit 
1N Natronlauge gewaschen. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat 
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getrocknet, das Losungsmittel einrotiert und der Ruckstand uber eine Kieselgelsaule 
mit Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1 als Laufmittel aufgereinigt. Das 
Produkt wird mit wenig Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 1,77 g (81% derTheorie), 

Rf-Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Amrnoniak 9:1:0,1) 

Fp. 168-175 °C 

C25H25FN4O 

Massenspektrum: m/z = 415 [M-H]" 

Analog Beispiel 9.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I-9 
hergestellt: 

R 4 ' 




Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rf- 
Wert* 


9.1 


-F 


NH 2 

^^^^^^^^^ 


-CH 2 -NMe 2 


3.16 


C 2 6H 2 7FN 4 0 


431 
[M+H] + 


155- 
160 


0.45 
(C) 


9 .2! 


-F 


NH 2 


-CH 2 -NMe 2 


3.15 


C 2 5H 25 FN 4 0 


417 
[M+H] + 


203- 
207 


0.25 
(A) 


9.3 


-F 


NH 2 


' NMe 


3.14 


C3oH33FNe0 2 


529 
[M+H] + 


170- 
175 


0.15 
(A) 
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9.4 


-F 


OH 

\ 


-CH 2 -NHMe 


10.11 


C 2 6H 2 4FN303 


446 
[M+Hf 


245- 
251 


0.20 
(D) 


9.5 


-F 


NHCH 3 

° / ' 

.)r> 


-CH 2 -NHMe 


11.22 


C 2 6H 2 4FNs03 


459 
[M+H] + 


239- 
243 


0.30 
(A) 


9.6 


-F 






3.52 


C3oH33FNe0 2 


529 
[M+H] + 


n. b. 


n. b. 


9.7 


-F 


OMe 

\ 


-CH 2 -NH 2 


3.69 


C 2 6H 2 4FN303 


444 
[M-H]" 


1 ss- 
ies 


0.25 
(A) 


9.8 


-F 


Eto r o 


-CH 2 -NH 2 


3.85 


t 

C 2 7H 26 FN 3 03 


460 
[M+H] + 


205- 
210 


; 0.30 

(B) 


9.9 


-F 


EtO q 


-CH 2 -NHMe 


3.86 


C 2 8H 2 8FN303 


474 
[M+H] + 


148- 
150 


0.30 
(B) 



*F!ieBmittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 9:1:0,01 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 8:2:0,2 

(D) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) =3:2 
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Beisoiel 10.0 



3-Z-ri-(4-Dimethvlaminomethvl-anilinoV1-(3-(2-carboxv-eth vlVphenvn-methvlen1-6- 
chlor-2-indolinon 

900 mg 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethy!-anilino)-1 -(3-(2-methoxycarbonyl-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt6.0) werden in 10 ml Ethanol gelost und 
5 ml 1 N Natronlauge zugegeben. Der Ansatz wird fur 5 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach dem Abkiihlen werden 5 ml 1 N Salzsaure zugegeben. Der 
ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen. 
Ausbeute: 830 mg (95% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.50 (Reversed Phase RP8, Methanoi/Kochsalzl6sung(5%) =4:1) 
Fp. 210-215 °C 
C27H26CI N3O3 

Massenspektrum: m/z = 476/478 [M+H] + 



Analog Beispiel 10.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-1 0a 
hergestellt: 




(1-1 0a) 



Bei- 










Summen- 


Massen- 


Fp. 


Rf- 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 




spektrum 


[°C] 


Wert* 


spiel 


formel 
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10.1 


-F 


OH 

X 


-CH 2 -NMe 2 


6.3 


C 2 7H 2 6FNs03 


460 

[M+KT 

1 


250 


0.65 
(A) 


10.2 


-F 


OH 

«» 


-CH 2 -NMe 2 


3.9 


C 2 6H 2 4FNs03 


444 
[M-H]- 


278- 
282 


0.10 
(B) 


10.3 


-F 


Ct 


-CH 2 -NMe 2 


6.4 


C 2 7H 2 6FNs03 


458 
[M-H]" 


198- 
200 


0.20 
(C) 


10.4 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


3.7 


C 2 6H 2 4FN 3 03 


444 
[M-H]- 


212- 
216 


0.30 
(D) 


10.5 


-F 


°^OH 


•JTo 


3.12 


t 

C31H32FN5O4 


558 
[M+H] + 


260- 
263 


0.20 
(D) 


10.6 


mm 


°^OH 

q< 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.11 


C28H29FN4O5S 


553 
[M+H] + 


246- 
249 


0.30 
(D) 


10.7 


-F 


OH 

X 


-NMe-(CO)- 
CH 3 


3.17 


C27H24FN3O4 


474 
[M+H] + 


286- 
290 


0.60 
(E) 


10.8 


-F 


OH 

X 


H 3 Cl 


3.18 


C32H34FN5O4 


570 
[M-H]" 


215- 
222 


0.20 
(D) 



WO 2004/009547 



97 



10.9 


-F 


OH 

\ 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )2-NMe 2 


3.19 


C 2 gH3iFN405S 


567 
[M+H] + 


160- 
165 


0.20 
(D) 


10.10 


-F 


OH 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


3.20 


C31H33FN4U4 


545 
[M+H] + 


153- 
158 


0.15 
(D) 


10.11 


-F 


OH 

\\ 


Me 

<Y otBu 

O | 


3.21 


C3lH3 2 FN305 I 


546 
[M+H] + 


215- 
219 


0.60 
(E) 


10.12 


-F 


OH I 




3.22 


C3oH 2 9FN404 


529 
[M+H] + 


179- 
186 


0.25 
(E) 


10.13 


-F 


OH 


Me 


3.23 


C 2 8H 23 FN403 


483 
[M+H] + 


264- 
267 


0.65 
(E) 


10.14 


-F 


OH 

X 


-S0 2 Me 


3.24 


C 2 5H 2 iFN 2 OsS 


481 
[M+H] + 


146- 
155 


0.70 
"(E) 


10.15 


-F 


OH 
O^ 

eft 




3.27 


j C 2 gH 2 7FN404 


515 
[M+H] + 


251 


0.70 
(E) 

I 


10.16 


-F 


OH 




3.25 


j C31 H 32 FNs04 


558 
[M+H] + 


234 


0.10 

(E) 
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10.17 


-F 


OH 
° 7 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


3.28 


C 2 8H 2 7FN4U4 

• 


503 
[M+H] + 


r 

203 


0.60 
(E) 


10.18 


-F 


OH 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 )4-NMe a 


3.31 


C31H33FN404 


545 
[M+H] + 


251 


n. b. 


10.19 


-F 


OH 

05= S 


-H 


3.42 


C 23 H 17 FN 2 03 


387 
[M-H]' 


130 


0.60 
(E) 


10.20 

» 


-F 


OH 


-S0 2 Me 

r 


3.43 


C24H19FN2O5S 


467 
[M+H] + 


139 


0.55 
(E) 


10.21 


-F 


OH 

■» 


-Jti 

• 

Me 


3.44 


C27H2I FN4O3 


469 
[M+H] + 


157 


0.35 
(E) 


10.22 


-F 


OH 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 )-(CO)- 
NMe2 


3.45 


C 2 8 H 27 F N 4O 6S 


567 
[M+H] + 


183 


0.55 
(E) 


10.23 


-F 


°^-OH 

e 


-H 


3.32 


C 2 3Hi7FN 2 03 


389 
[M+H] + 


237- 
240 


0.10 
(D) 


10.24 


-F 


°^-OH 

q- 


Me 


3.33 


C 2 7H 2 i FN4O3 


469 
[M+H] + 


259- 
265 


0.15 
(D) 


10.25 


-F 


°>^OH 

q< 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


3.41 


C30H31 FN4O4 


531 
[M+H] + 


274- 
278 


0.15 
(D) 
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10.26 


-F 


C V-OH 

Q< 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


3.36 


C 2 8H 2 yFN404 


503 
[M+Hf 


258- 
264 


— 

0.20 
P) 


10.27 


-F 






3.34 


C 2 gH 2 7FN404 


515 
[M+H] + 


279- 
282 


0.15 
(D) 


10.28 


-F 


°^-OH 

Q,. 


-S0 2 Me 


3.39 


C 2 4H 1 9FN 2 OsS 


467 
[M+H] + 


260- 
266 


0.35 
(F) 


10.29 


-F 


Q. 


-N(COMe)- 
CH3 


3.37 


C 2 6H 22 FNs04 


460 
[M+H] + 


290- 
294 


0.30 
(F) 


10.30 


-F 


cy-oH 


-N(S0 2 Me)- 
CH 2 -(CO)- 

IMMG2 


3.35 


C 2 8H 2 7FN40eS 


567 
[M+H] + 


238- 
242 


0.30 
(F) 


10.31 


-F 


a. 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.38 


C 2 g H 29 F N 4O4 


517 
[M+H] + 


250- 
255 


0.35 
(F) 


10.32 


-F 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


3.40 


C30H31 FN4O4 


531 
[M+Hf 


184- 
190 


0.25 
(F) 


10.33 


-F 


Q 




3.48 


C32H34FN5O4 


572 
[M-H]- 


170- 
175 


0.40 
(C) 


10.34 


-F 


OH 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.26 


C 2 8H 2 9FN4050 


553 
[M+H] + 


180 


0.60 
(C) 
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10.35 


-F 


cyoH 

* 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.49 


C 2 gH3i FN4O5S 


567 
[M+Hf 


196- 
199 


0.30 
(C) 


10.36 


-F 


°yOH 

Ql 

** 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


3.50 


C 2 g H 29 F N 4O4 


517 
[M+Hf 


150 


0.20 
(C) 


10.37 


-F 


(S 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


3.51 

< 


C31 H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


206- 
210 


0.30 
(A) 


10.38 


-F 


o^ H 


-N(Me)-(CO)- 
CH 2 -NMe 2 


3.59 


C 2 gH 2 9FN404 


517 
. [M+H] + 


231- 
236 


0.60 
(A) 


10.39 


-F 


OH 


-(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.57 


C 2 8H 2 8FN30 3 


474 
[M+H] + 


218- 
222 


0.50 
(A) 


10.40 


-F 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.58 


C30H31 FN404 


531 
[M+H] + 


215- 
218 


0.50 
(A) 


10.41 


-F 




• 

-(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.60 


C 2 8H 2 8FN 3 0 3 


474 
[M+H] + 


172- 
177 


0.15 
(G) 


10.42 


-F 


OH 

X 


-N(COMe)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.61 


C30H31 FN404 


531 
[M+H] + 


230- 
234 


0.50 
(A) 
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10.43 


-F 




-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 3 -NMe 2 


3.62 


C31H33FN4O4 


545 
[M+H] + 


170- 
175 


0.30 
(E) 


10.44 


-F 


A 

r 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 4 -NMe 2 


3.63 


C32H35FN4O4 


559 
[M+Hf 


142- 
146 


0.10 
(G) 


10.45 


-F 


Q 


Me 


3.64 


C 2 8H 2 3FN403 


, 483 
[M+H] + 


262- 
269 


0.20 


1 0.46 


-F 


OH 


-N(Me)-(CO)- 
(CH 2 ) 4 -NMe 2 


3.65 

I 


C 32 H35FN404 


559 
[M+Hf 


234- 
236 


0.30 
(A) 


10.47 


-F 


OH 

V 


-H 


3.66 


C 2 4HigFN 2 03 


403 
[M+H] + 


231- 
233 


0.20 
(A) 


10.48 


-F 


OH 

\ 




3.67 


C 2 9H 28 FN 3 03 


486 
[M+H] + 


205- 
210 


0.10 
(E) 


10.49 


-F 


OH 


-CH 2 -NEt 2 


3.68 


C 2 gH3oFN303 


488 
[M+H] + 


145- 
150 


0.15 
(E) 


10.50 


-F 




-CH 2 -NH 2 


9.7 


C 2 5H22FN303 


430 
[M-H]' 


280- 
285 


0.05 
(H) 
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10.51 


-F 


OH 


-(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.70 


C 2 7H 2 6FN303 


460 
[M+H] + 


273- 
276 


0.15 
(E) 


10.52 


-F 


°^-OH 


-(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.71 


C 2 7H 2 6FNa03 i 


460 
[M+H] + 


230- 
235 


0.05 
(E) 


10.53 


-CI 


OH 

% 


-(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.73 


C 2 8H 2 8CIN303 


490/492 
[M+H] + 


255- 
258 


0.50 
(A) 


10.54 


-CI 


OH 

X 


Me 


3.74 


C 2 8H 2 3CIN403 


499/501 
[M+H] + 


296- 
300 


0.50 
(A) 


10.55 


-CI 


OH 
O^ 


-CH 2 -NMe 2 


3.75 


C 2 7H 2 6CINs03 


476/478 
[M+H] + 


228- 
230 


0.50 
(A) 


10.56 


-F 


Ct 




3.77 


C30H31 FN403 


515 
[M+H] + 


210- 
215 


0.40 
(A) 


10.57 


-F 


<\-OH 

* 




3.78 


C 2 8H 2 3FN403 


483 
[M+H] + 


240- 
245 


0.50 
(A) 


10.58 


-F 


(\ 


-CH 2 -NMe- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.82 


C30H33FN4O3 


517 
[M+H] + 


n.b. 


0.30 
(I) 
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10.59 


-F 


OH 

\ 




3.79 


C30H31 FN4O3 


515 
[M+H] + 


275 


0.35 
(A) 


10.60 


-F 


OH 
O^ 

* 




3.80 


C 2 8H 2 3FN403 

r 


483 
[M+Hf 


280 


0.55 
(A) 

> 


10.61 


-CI 


OH 

o== S 

r 




3.83 


C 2 9H 2 8CIN303 


502/504 
[M+Hf 


260- 
266 


0.50 
(A) 


10.62 


-F 


OH 

XX 


-CH 2 -NMe- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


3.81 


C30H33FN4O3 


517 
[M+H] + 


n.b. 


0.05 
(E) 


10.63 


-F 


HO r o 


-H 


3.84 


C24H 1 9 F N 2 03 


403 
[M+H] + 


110- 
112 


0.60 
09 


10.64 


-F 


H ° r o 


-CH2-NH2 


9.8 


C25H22FN303 


432 
[M+H] + 


260- 
263 


0.60 
(A) 


10.65 


-F 


HO r o 


-CH 2 -NHMe 


9.9 


C26H24FN303 


446 
[M+H] + 


265- 
270 


0.60 
(A) 


10.66 


-F 


HO r o 

4 


-CH 2 -NMe 2 


3.87 


C26H24FN304 


462 
[M+H] + 


250 


0.10 
(M) 
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10.67 


-F 


OH 


-CH 2 -NMe 2 


3.88 


C 2 6H 24 F N 3O4 


462 
[M+Hf 


247 


0.15 
(M) 


10.68 


-Br 


OH 

\ 




3.90 


C 2 9H 2 8BrN303 


546/548 
[M+H] + 


290- 
293 


0.30 
(E) 


10.69 


-Br 


OH 


-CH 2 -NMe 2 


3.91 


C 2 7H 2 6BrN303 


520/522 
[M+H] + 


243- 
246 


0.25 
(E) 


10.70 


-Br 


OH 


-CH 2 -NEt 2 


3.92 


C 2 9H3oBrNs03 


548/550 
[M+H] + 


252- 
255 


0.35 
(E) 



*FlieBmittelgemische: 

(A) : Reversed Phase RP8, Methanol/KochsaIzl6sung(5%) =4:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 8:2 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =5:1 

(D) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 3:2 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1 

(F) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 7:3 

(G) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0,1 

(H) : Aluminiurnoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1 

(I) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 4:2 
(K): Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1 

(M): Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1 

Analog Beispiel 10.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-1 0b 
hergestellt: 
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(1-1 Ob) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 

[°C] 


Rf- 
Wert* 


10.71 


-F 


OH 

X 


-CH 2 -NMe 2 


3.93 


C 2 7H 2 6FNs03 


■ 

460 
[M+H] + 


150 


0.20 
(A) 


10.72 


-F 


* 


-CH 2 -NMe 2 


3.94 


027^6^^303 


460 
[M+H] + 


105- 
109 


0.30 
(B) 


10.73 


-CI 


OH 

ot= S 

* 


-CH 2 -NMe 2 


3.95 


C27H26CIN3O3 


476/478 
[M+H] + 


230- 
235 


0.50 
(C) 



*Flie6mittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanbl = 5:1 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 

(C) : Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) 



= 4:1 



WO 2004/009547 



PCT/EP2003/007961 



106 



Beispiel 1 1 .0 

3-Z-f1-(4-Dimethvlaminometo^ 
6-chlor-2-indolinon 

480 mg 3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(3-(2-carboxyethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon (Edukt 10.0), 350 mg TBTU, 150 mg HOBt und 420 ml 
Triethylamin werden in 10 ml Dimethylformamid gelost und 620 mg N- 
Hydroxysuccinimid-Ammoniumsalz zugegeben. Der Ansatz wird fur 20 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird der 
Ruckstand in wenig Essigester und Wasser suspendiert, abfiltriert und mit Wasser 
nachgewaschen. Der Ruckstand wird uber eine Aluminiumoxidsaule (Aktivitat 2-3) 
mit Methylenchlorid/Ethanol 20:1 als Laufmittel aufgereinigt Das Produkt wird aus 
Diethyiether umkristallisiert und im Vakuum bei 100°C getrocknet. 
Ausbeute: 370 mg (78% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.40 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 

Fp. 222-225 °C 

C27H27CIN4O2 

Massenspektrum: m/z = 475/477 [M+H] + 

Analog Beispiel 1 1 .0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-1 1 
hergestellt: 
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Bei- I 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4i 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 

[°C] 


Rf- 
Wert* 


11.1 


-CI 


°^-NHCH 3 


-CH 2 -NMe 2 


10.0 

** 


C 2 8H 2 gCIN40 2 | 


489/491 
[M+H] + 


223- 
225 


0.50 
(A) 


11.2 


-F 


NHCH 3 

X 


-CH 2 -NMe 2 


10.1 

** 


C 2 8H 2 gFN40 2 


473 
[M+Hf 


148- 
150 


0.40 
(B) 


11.3 


-F 


NMe 2 


-CH 2 -NMe 2 


10.2 

*** 


C 2 8H 2 gFN40 2 


473 
[M+H] + 


98- 
103 


0.30 
(C) 


11.4 


i " F 


A 


-CH 2 -NMe 2 


10.3 


C 2 7H 2 7FN40 2 


459 
[M+H] + 


223- 
225 


0.50 
(A) 


11.5 


-F 


°-^-NHMe 


-CH 2 -NMe 2 


10.3 

** 


C 2 8H 2 gFN40 2 


473 
[M+H] + 


210- 
213 


0.70 
(A) 


11.6 


-F 


* 


-CH 2 -NMe 2 


10.3 

*** 


C 2 gH3i FN40 2 


487 
[M+H] + 


213- 
215 


0.80 
(A) 


11.7 


-F 


NH 2 
° 7 


-CH 2 -NMe 2 


10.2 


C 2 6H 2 5FN40 2 


443 
[M-H]" 


115- 
120 


0.25 
(C) 
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11.8 


-F 


NHMe 

Q 


-CH 2 -NMe 2 


10.2 

** 


i 

C27H27FN4O2 


457 

[M-H]- 


222- 
225 


0.25 
(C) 


11.9 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


10.4 


C26H25FN4O2 


443 
[M-H] - 


143- 
146 


0.40 
(D) 


11.10 


-F 


NMe P 

\ 


-CH 2 -NMe 2 


10.1 

*** 


C29H31FN4O2 


487 
[M+H] + 


198- 
200 


0.60 
(B) 


11.11 


-F 


Me 

O 

N 


-CH 2 -NMe 2 


10.1 

**** 


C32H36FN5O2 


542 
[M+H] + 


175 


0.60 
(B) 


11.12 


-F 






10.5 


C31H33FN6O3 


557 . 
[M+H] + 


150- 
156 

t 


0.40 
(E) 


11.13 


-F 




-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


10.6 


C28H30FN5O4S 


552 
[M+Hf 


197- 
199 


0.50 
(D) 


11.14 


-F 


°^-NMe 2 


-CH 2 -NMe 2 


10.4 

*** 


C28H 29 F N 4O2 


473 
[M+H] + 


147- 
152 


0.35 
(D) 


11.15 


-F 


°^NHMe 


-CH 2 -NMe 2 


10.4 

** 


C27 H 27 F N 4O2 


459 
[M+H] + 


208- 
214 


0.35 
(D) 
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11.16 


-F 


°v-NHMe 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


10.6 

** 


C29H32FN5O4S 


566 
[M+H] + 


218- 
222 


0.70 
(F) 


11.17 


-F 


°v-NMe 2 


-N(S0 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


10.6 

*** 


C30H34FN5O4S 


580 
[M+H] + 


199- 
205 


0.40 
(C) 


11.18 


-F 


°^NHMe 


' NMe 


10.5 

** 


C32 H 35 F N 6O3 


571 
[M+H] + 


155- 
160 


0.20 
. (C) 


11.19 




NHCH 3 

X 


-N(Me)-(CO)- 
CH 3 


10.7 

** 


C28H27FN4O3 


487 
[M+H] + 


137- 
145 


0.50 
(C) 


11.20 


-F 


NHCH 3 

* 


"Mi 

r 


10.8 

** 


C33 H 37 F N 6O3 


585 
[M+H] + 


211- 
219 


0.40 
(C) 


11.21 


-F 


NHCH 3 

\ 


-N(SQ 2 Me)- 
(CH 2 ) 2 -NMe 2 


10.9 

** 


C30H34FN5O4S 


578 
[M-H]" 


192- 
200 


0.50 
(C) 


11.22 


-F 


NHCH 3 

% 


<Y otBu 

o 


10.11 

** 


C3 2 H35FN404 


559 
[M+H] + 


180- 
187 


0.50 
(C) 


11.23 


-F 


NHCHg 
° 1 

*■* 


Me 


10.13 

** 


C 2 gH 2 6FN50 2 


496 
[M+H] + 


262- 
266 


0.40 
(C) 



J 



WO 2004/009547 PCT/EP2003/007961 

110 



11.24 


-F 


NHCH, 


-S0 2 Me 


10.14 

** 


C26H24FN3O4S 


494 
[M+H] + 


180- 
188 


0.60 
(C) 


11.25 


-F 


NHCH 3 




10.12 

** 


C31H32FN5O3 


542 
[M+H] + 


226- 
230 


0.50 
(C) 


11.26 


-F 


NHMe 

* 




10.16 

** 


C32H35FN6O3 


571 
[M+H] + 


213 


0.10 
(G) 


11.27 


-F 


NHMe 

° 7 

Q 




10.15 

** 


C30H30FN5O3 


528 
[M+Hf 


245 


0.40 
(G) 



*FlieBmittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylerichlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1:0,01 

(B) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1 

(C) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 6:1:0,1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 5:1:0,1 

(F) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 7:1:0,1 

(G) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 

** mit Methylammoniumchlorid als Basenaquivalent 
*** mit Dimethylammoniumchlorid als Basenaquivalent 
**** mit Piperidin-Hydrochlorid als Basenaquivalent 



Beispiel 12.0 
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3-Z-ri-f4-Dimethvlaminomethvl-anilino)-1-(4-acetvlaminomethvl-phe nvn-methvlen1-6- 
chlor-2-indolinon 

1 00 mg 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-aminomethyl-phenyl)-methylen]- 
6-chlor-2-indolinon (Edukt 7.0) werden in 5 ml Methylenchlorid und 5 ml Pyridin 
gelost und bei 0°C 20 //I Acetylchlorid zugegeben. Der Ansatz wird fur 10 Minuten bei 
0°C und fur weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Danach werden weitere 
20 /j\ Acetylchlorid zugegeben und der Ansatz fur 12 Stunden bei Raumtemperatur 
geruhrt. Nach dieser Zeit wird das Losungsmittel abgezogen, der Ruckstand in 
Methylenchlorid aufgenommen mit Wasser gewaschen. Die waBrige Phase wir 
zweimal mit Methylenchlorid extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber 
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird einrotiert und der Ruckstand mit 
Ether gewaschen. 

Ausbeute: 51 mg (47% der Theorie), 

RrWert: 0.30 (Kieselgel, Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1:0,01) 

Fp. 21 9-220 °C 

C27H27CIN4O2 

Massenspektrum: m/z = 473/475 [M-H]" 

Analog Beispiel 12.0 werden folgende Verbindungen der allgemeinen Formel 1-12 
hergestellt: 




WO 2004/009547 



112 



Bei- 
soiel i 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summen- 
formel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


R f - 
Wert* 


12.1 


-CI 


CH 3 


HO 


8.0 


C32H35CI N6O3 


585/587 
[M-H]" 


252- 
255 


0.25 
(B) 


12.2 


-CI 


9 


-CH 2 -NMe 2 


7.0 


C3 2 H 2 gCI N40 2 


535/537 
[M-H]- 


238 
(Zer. 

) 


0.45 
(B) 


12.3 


-CI 


9 




8.0 


C37H37CIN6O3 


647/649 
[M-H]- 


282- 
284 


0.40 
(B) 


12.4 


-F 


° r CH 3 
HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C 2 7 H 27 F N 4.0 2 


457 
[M-H]" 


245- 

; 250 


0.40 
(C) 


12.5 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


I C 2 8H 2 gFN40 2 


471 
[M-H]- 


212- 
214 


0.35 
(D) 


12.6 

* 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C3 2 H 2 gFN40 2 


519 
[M-H]- 


237- 
240 


0.40 
(D) 


12.7 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C33H3iFN40 2 


533 
[M-H]" 


187- 
190 


0.30 
(D) 
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12.8 


-F 


CH, 
u NH 

•>* 


-CH 2 -NMe 2 


9.1 


C 2 8H 2 gFN40 2 

t 

t 


471 
[M-H]" 


234- 
237 


0.30 
(D) 


12.9 


-F 




-CH 2 -NMe 2 


9.1 


C33H31 FN40 2 


533 
[M-H]" 


144- 
150 


0.45 
(C) 


12.10 


-F 


Et 
u NH 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.1 


C 2 gH3iFN40 2 


485 
[M-H]- 


235- 
237 


0.25 
(D) 


12.11 


-F 


u NH 


-CH 2 -NMe 2 


9.1 


C34H 33 F N 40 2 


547 
[M-H]- 


217- 
220 

* 


0.30 
(D) 

1 


12.12 


-F 


CH 3 


-CH 2 -NMe 2 


9.2 


0 2 7H 2 7FN4O 2 


457 
[M-H]- 


112- 
120 


0.25 
(D) 


i 

12.13 


-F 


Et 


-CH 2 -NMe 2 


9.2 


C 2 8H 2 gFN40 2 


586 
[M+H] + 


176- 
180 


0.30 
(D) 


12.14 


-F 


HN^ 0 


-CH 2 -NMe 2 


9.2 


C33H31 FN40 2 


535 
[M+H] + 


80- 
85 


0.35 
(D) 
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12.15 


-F 


CH 3 




9.3 


C32H35FN6O3 


569 
[M-H]- 


230- 
235 


0.35 
(D) 


12.16 


-F 


Et 

HN^ 0 




9.3 


C33H 37 F N 6O3 


583 
[M-H]- 


205- 
210 


0.30 
(D) 


12.17 


-F 


HN o 


o 


9.3 


C38H39FN6O3 


645 
[M-H]- 


217- 
220 


0.35 
(D) 


12.18 


-F 


HN 


o 


9.6 


C34H37FN6O3 


597 
[M+H] + 


209- 
212 


0.30 
P) 


12.19 


-F 


HN 


.f^NCH, 

H 3 a r N ^ 3 


9.6 


C35H39FN6O3 


611 
[M+H] + 


190- 
193 


0.30 
(D) 


12.20 


-F 


VO 

HN 




9.6 


C36H36FN7O3 


634 
[M+H] + 


160- 
163 


0.30 
(D) 


12.21 


-F 


HN 

4 


^ o 


9.6 


C37H43FN6O3 


639 
[M+H] + 


223- 
227 


0.30 

(D) : 
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>- 

12.22 




vO 

HN 

4 


N f^NCH 3 


9.6 


C36H36FN7O3 


634 
[M+H] + 


170- 
175 


0.25 
(D) 


12.23 


-F 


CHq 

HN CH 3 

4 


HO ^ 


9.6 


C34H39FN6O3 


599 
[M+H] + 


194- 
196 


0.20 
(D) 


12.24 


-F 


H 3 C r CH 3 

V 

HN 

4 




9.6 


C35H41FN6O3 


613 
[M+H] + 


197- 
200 


0.70 
(E) 


12.25 


-F 


HN 

4 


-iTo 


9.6 


C38H45FN6O3 


653 
[M+H] + 


130- 
135 


0.75 
(E) 


12.26 


-F 


0 OMe 
HN 

4 


A NCH„ 


9.6 


C33H37FN6O4 


601 
[M+H] + 


155- 
159 


0.60 
(E) 


12.27 


-F 


MeO 

vO 

HN 

4 




9.6 


C38H39FN6O4 


663 
[M+H] + 


168- 
172 


0.35 
(C) 


12.28 




Q(CH 3 ) 3 

yo 

HN 

4 




9.6 


C36H43FN6O3 


627 
[M+H] + 


85- 
90 


0.35 
(C) 
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12.29 


-F 


HN 

4 




9.6 


C35 H 35 F N 6O3S 


639 
[M+H] + 


170- 
175 


0.25 
(C) 


12.30 


-F 


HN 

4 


-tl o 


9.6 


C35H41 FN6O3 


613 
[M+H] + 


242- 
245 


0.30 
(C) 


12.31 


-F 


HN 

4 

* 




9.6 


C35H35FN 6O4 


623 
[M+H] + 


155- 
160 


0.65 
(F) 


1 2.32 


-F 


V CH 3 

HN 


.f^NCH, 


9.6 


1 

C32H35FN 6O3 


571 
[M+H] + 


190- 
195 


0.60 
(F) 


12.33 


-F 


HN 

4 


Vo 

* 


9.6 


C33H37FN6O3 


585 
[M+H] + 


203- 
209 


0.65 
(E) 


12.34 


-F 


°>° 

HN 

4 




9.6 


C37H37FN6O3 


633 
[M+H] + 


145- 
150 


0.60 
(F) 


12.35 


-F 


o 

HN 

4 




9.6 


C38H39FN6O3 


647 
[M+H] + 


148- 
151 


0.65 
(F) 
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12.36 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C 2 gH 2 gFN40 2 


485 
[M+H] + 


216- 
220 


0.35 
(D) 


12.37 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C30H31 FN4.0 2 


499 
[M+H] + 


214- 
217 


0.35 
(D) 


12.38 


-F 


vO 

HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C3iH 2 8FNs0 2 


522 
[M+H] + 


205- 
210 


0.35 
(D) 


12.39 


-F 


VO 

HN 

< 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C3 2 H35FN40 2 


527 
[M+H] + 


235- 
237 


0.35 
(D) 


12.40 


-F 


VO 

HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C3iH 2 8FNs0 2 


520 
[M-H]- 


135- 
140 


0.20 
(D) 


12.41 


-F 


CH« 

3 

HN CH 3 

4 

* 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C 2 gH3iFN40 2 


487 
[M+HJ- 


210- 
215 


0.20 
(D) 


12.42 


-F 


H 3 C r cH 3 
HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C 3 oH 3 3FN 4 0 2 


501 
[M+H] + 


202- 
206 


0.25 
(D) 
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12.43 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C33H37FN40 2 


541 
[M+H] + 

i 


198- 
203 


0.35 
(D) 


12.44 


-F 


~ OMe 

V 

HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C 2 8H 2 gFN403 


489 
[M+H] + 


173- 
177 


0.35 
(D) 


12.45 


-F 


Meu 

vO 

HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C33H31 FN4O3 


549 
[M-H]' 


202- 
207 


0.50 
(C) 


12.46 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C31 H35FN40 2 


513 
[M-H]" 


203- 
209 


0.45 
(C) 


12.47 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C30 H 2.7 F N 40 2 S 


527 
[M+Hf 


245- 
250 


0.35 
(C) 


12.48 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C3oH33FN40 2 


501 
[M+H] + 


248- 
252 


0.45 
(C) 


12.49 


-F 


HN 

4 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C3oH 2 7FN403 


511 
[M+H] + 


216- 
219 


0.30 
(C) 
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12.50 



-F 










522 


167- 


0.20 


-CH 2 -NMe 2 


9.0 


C31 H28FN5O2 


[M+H] + 




(D) 




170 



*FlieBmittelgemische: 

(A) : Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak == 20:1:0,01 

(B) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0,01 

(C) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 19:1 

(D) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 9:1 :0,1 

(E) : Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 8:2:0,2 

(F) : Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 9:1 

aiternativ wurden als Acylierungsmittel verwendet: 

Benzoylchlorid, Propionylchlorid, Phenylacetylchlorid, Cyclopropancarbonylchlorid, 
Cyclobutancarbonylchlorid, Pyridin-2-yl-carbonylchlorid, Pyridin-3-yl-carbonylchlorid, 
Pyridin-4-yI-carbonylchIorid, Cyciohexylcarbonylchlorid, Isobutyrylchlorid, 3- 
Methylbutyrylchlorid, Cyclohexylmethylcarbonylchlorid, Methoxyacetylchlorid, 2- 
Methoxybenzoylchlorid, tert.-Butylacetylchlorid, Thiophen-2-carbonylchlorid, Pivaloyl- 
chlorid, 2-Furoyl-chlorid 



Beispiel 13.0 

3-Z-[1-(4"Trimethvlammoniummethvl-anilino)-1-(4-(2-carboxv-ethvn-phenvn- 
methvlenV6-fluor-2-indolinon-iodid 

200 mg 3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon (Edukt 10.1) werden in 40 ml Aceton gelost und 250 ml 
Methyliodid zugegeben. Der Ansatz wird fur 20 Stunden bei Raumtemperatur 
geriihrt. Nach dieser Zeit wird der ausgefallene Ruckstand abgesaugt Das Produkt 
wird bei 80°C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 200 mg (83% derTheorie), 
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R r Wert: 0.50 (Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 4:1) 

Fp. 210 °C 
C28H29FN3O3I 

Massenspektrum: m/z = 474 [M+H] + 



Analog Beispiel 13.0 wird folgende Verbindung der allgemeinen Formel 1-13 
hergestellt: 



R 4 




(1-13) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rf- 
Wert* 


13.1 


-F 




Me 
Me 


10.3 


C28H29FN3O3I 


474 
[M+H] + 


<* 

150 


0.50 
(A) 



*FlieBmittelgemische: 

(A): Reversed Phase RP8, Methanol/Kochsalzl6sung(5%) = 4:1 



Baispiel 14.0 
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S-Z-fl-^-Guanidinomethvl-am^ 

2-indolinon-iodid 

1 70 mg 3-Z-[1-(4-AminomethyI-^ 

fluor-2-indolinon (Edukt 10.50) werden in 20 ml Tetrahydrofuran gelost und 390 mg 
3,5-Dimethy|pyrazol-1-carbonsaureamidin-nitrat und 330 ml Diethylisopropylamin 
zugegeben. Der Ansatz wird fur 10 Stunden unter RilckfluG geruhrt. Nach dieser Zeit 
wird das Losungsmittel eingeengt, Wasser zugegeben und der ausgefallene 
Ruckstand abgesaugt Das Produkt wird bei 80°C getrocknet 
Ausbeute: 150 mg (81% der Theorie), 

Rf-Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Essigsaure = 5:1 :0,1) 

Fp. 290 °C 

C26H24FN5O3 

Massenspektrum: m/z = 474 [M+H] + 

Analog Beispiel 14.0 wird folgende Verbindung der allgemeinen Formel 1-14 
hergestellt: 

R 4 ' 




(1-14) 



Bei- 
spiel 


R 2 


R 3 


R 4 ' 


Edukt 


Summenformel 


Massen- 
spektrum 


Fp. 
[°C] 


Rf- 
Wert* 




















14.1 


-F 


** 


H 

HN 


10.64 


C26H24FN5O3 


474 
[M+H] + 


305 


0.70 
(A) 
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*FlieBmittelgemische: 

(A): Reversed Phase RP8, MethanoI/Kochsalzl6sung(5%) = 4:1 



Beispiel 15 

Trockenampulle mit 75 mg Wirkstoff pro 1 0 ml 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 75,0 mg 

Mannitol 50,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 10,0 ml 

Herstellung: > 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefriergetrock- 
net. Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektions- 
zwecke. 



Beispiel 16 

Trockenampulle mit 35 mg Wirkstoff pro 2 ml 
Zusammensetzung: 

Wirkstoff 35,0 mg 

Mannitol 100,0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2,0 ml 

Herstellung: 

Wirkstoff und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung wird gefrierge- 
trocknet. 
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Die Auflosung zur gebrauchsfertigen Losung erfolgt mit Wasser fur Injektionszwecke. 

♦ 

Beispiel 17 

Tablette mit 50 mg Wirkstoff 



Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 


50,0 mg 


(2) Milchzucker 


98,0 mg 


(3) Maisstarke 


50,0 mg 


(4) Polyvinylpyrrolidon 


15,0 mg 


(5) Magnesiumstearat 


2,0 ma 




215,0 mg 


Herstellung: 





(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. 
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 
Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 9 mm. 

Beispiel 18 

Tablette mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



1) Wirkstoff 350,0 mg 

2) Milchzucker 136,0 mg 

3) Maisstarke 80,0 mg 

4) Polyvinylpyrrolidon 30,0 mg 

5) Magnesiumstearat 4,0 mg 
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600,0 mg 

Herstellung: 

(1), (2) und (3) werden gemischt und mit einer waBrigen Losung von (4) granuliert. 
Dem getrockneten Granulat wird (5) zugemischt. Aus dieser Mischung werden 
Tabletten gepreBt, biplan mit beidseitiger Facette und einseitiger Teilkerbe. 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. 

Beispiel 19 

Kapseln mit 50 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 

(1) Wirkstoff 50,0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 58,0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 50,0 mg 

(4) Magnesiumstearat 2,0 ma 

160,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter 
intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine- 
Steckkapseln GroBe 3 abgefuilt 

Beispiel 20 

Kapseln mit 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung: 



(1) Wirkstoff 350,0 mg 
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(2) Maisstarke getrocknet 

(3) Milchzucker pulverisiert 

(4) Magnesiumstearat 



46,0 mg 
30,0 mg 
4,0 mq 
430,0 mg 



Herstellung: 

(1) wird mit (3) verrieben. Diese Verreibung wird der Mischung aus (2) und (4) unter 
intensiver Mischung zugegeben. 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabfullmaschine in Hartgelatine- 
Steckkapseln GroBe 0 abgefiillt. 

Beispiel 21 

Suppositorien mit 100 mg Wirkstoff 
1 Zapfchen enthalt: 

Wirkstoff 100,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 1500) 600,0 mg 

Polyethylenglykol (M.G. 6000) 460,0 mg 

Polyethylensorbitanmonostearat 840.0 mq 



Herstellung: 

Das Polyethylenglykol wird zusammen mit Polyethylensorbitanmonostearat 
geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen 
dispergiert. Es wird auf 38°C abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte 
Suppositorienformen ausgegossen. 



2 000,0 mg 



Analog den vorstehenden Beispielen konnen folgende Verbindungen hergestellt 
werden: 



WO 2004/009547 



126 



PCT/EP2003/007961 



(1) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(2) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(3) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(4) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(5) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(6) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(7) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(8) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(9) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(1 0) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(11) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(12) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-aniIino)-1 -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(13) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(14) 3-Z-[1-(4-Aminomethyl-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(1 5) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(1 6) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyI)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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(17) 3-Z-[1-(3-(3-Dimethyiamino-propy^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(18) 3-Z-[1 ~(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methyIsulfonyl-am 
anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)~phenyl)-methylen]-6-chlor-2-ind 

(1 9) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methyisuifonyl--amino)-anilino)-1 -(4«(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]--6-'Chlor-2-indolinon 

(20) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl-am 
methylen]-6-chlor-2-indo!inon 

(21) 3-Z-[1-(4-(N-(N-(2-Dimethyta 
methyl-amino)-anilino)-1-(4-^^ 
indolinon 

(22) 3-Z-[1-(4-(2-Diethylamino-^ 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(23) 3-Z-[1-(4-(N-(2~Dimethylamino-^ 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6^chlor-2-indolinon 

(24) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylami^ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(25) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy~ethyI)-phenyI)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon : 

(26) 3~Z-[1-(4-(N-(4-Dimethylamino-bu^^^ 
(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-chlor~2--indoIinon 

(27) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-pro 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methyien]-6-chlor-2-indoIinon 

(28) 3-Z-[1-(4-(Methylethylamino-m 
methylen]-6-chior-2-indoIinon 

(29) 3-Z-[1-(4-(Methylpropyiamino-me^ 
methyIen]-6-chlor-2-indoIinon 

(30) 3-Z-[1-(4-(Methylbenzylamino-m^ 
methylen]-6-chlor-2-indo!inon 

(31 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI)-N-methyl-amino-methyi)-an -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 
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(32) 3-Z~[1 -(4-(Azetidin-1 -yI-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(33) 3-Z-[1 -(4-((4-MethyI-piperazin-1 -yl)-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(34) 3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyI)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(35) 3-Z-[1-(4-(Morpholin-4-yl-m^^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(36) 3-Z-[1-(4-(Thiomorpholin^ 
methy!en]-6-chlor-2-indolinon 

(37) 3-Z-[1 -(4-(lmidazol-1 -yl-methyl)-aniiino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)~ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(38) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylami^ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(39) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-ani 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]~6-chlor-2--indolinon 

(40) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylami^ 
ethyl)-phenyI)-methylen]-6-chlor~2Hndolinon 

(41 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 

* 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(42) 3-Z-[1-(4-(N-(3-Dimethylamino^ 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methyIen]-6-chlor-2-indolinon 

(43) 3-Z-[1-(4-(N~(3-Methylamino-pro^ 
ethyl)-phenyI)-methyIen]-6-chIor-2-indoIinon 

(44) 3-Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-pro^ 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(45) 3-Z-[1-(4-Ethylaminomethyl-a™^ 
6-chlor-2-indolinon 

(46) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethyl-aniIino)-1 -(3-(2-carboxy-ethy I) -phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(47) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]--6--chlor-2-indolinon 
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(48) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(49) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(50) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(51 ) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
chlor-2-indolinon 

(52) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(53) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(54) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(55) 3-Z-[1-(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(56) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon ; ■. 

(57) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(58) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(59) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(60) 3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(61 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methylcarbonyl)-N- 

methyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2- 
indolinon 

(62) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-aniiino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(63) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methy!en]-6-chlor-2-indolinon 
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(64) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyI-amino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indoIinon 

(65) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(66) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(67) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-DimethyIamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(68) 3-Z-[1-(4-(Methylethylamino-methyl)-ani!ino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(69) 3-Z-[1 -(4-(Methylpropylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(70) 3-Z-[1 -(4-(Methylbenzylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(71) , 3-Z-[1-(4-(Diethylamino-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(72) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-aniiino)-1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(73) 3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(74) 3-Z-[1 -(4-(Azetidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(75) 3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methyI)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(76) 3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(77) 3-Z-[1 -(4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(78) 3-Z-[1 -(4-(Thiomorpholin-4-yl-methyI)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(79) 3-Z-[1 -(4-(lmidazol-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 
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1 

(80) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(81 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(82) 3-Z-[1-(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(83) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 

6-fluor-2-indolinon 

(84) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(85) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(86) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(87) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(88) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyi)-phenyl)- 

methy len]-6-f I uor-2-i ndoli non 

(89) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethyiamino-carbonylmethyl)-N-methylsulfonyl-amino)- 

anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(90) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyI-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(91 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methylcarbonyl)-N- 
methyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 

(92) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(93) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(94) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(95) 3-Z-[1 -(4-(Methylethylamino-methy!)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(96) 3-Z-[1 -(4-(Methylpropylamino-methyl)-anilino)-1 -(4~(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(97) 3-Z-[1 -(4-(Methylbenzylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(98) 3-Z-[1 -(4-(Azetidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(99) 3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 00) 3-Z-[1 -(4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 01 ) 3-Z-[1 -(4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 

methy I en]-6-f I uo r-2-i ndoli non 

(1 02) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-carboxy- 

ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 03) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylenl-6-fluor-2-indolinon 

(1 04) 3-Z-[1 r(4-(Nr(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethy l)-phenyl)-methy len]-6-f I uor-2-i ndol inon 

(1 05) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 

methy I en]-6-f I uor-2-i n dol i non 

(1 06) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 

6-fluor-2-indolinon 

(1 07) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyi)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 08) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-aniIino)-1 -(3- 

(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 09) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(1 1 0) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(111) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyI)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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[1 1 2) 3-Z-[1 -(3-(3-DimethyIamino-propyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]~6-fluor-2-indoIinon 

[1 1 3) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methyIsulfonyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-in 

[114) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

;1 1 5) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-am 

methylen]-6-fluor-2-indolinon 
;1 1 6) 3-Z-[1 -(4-(N-(N-(2-DimethyIamino-^^ 

methyl-ami no)-anili no)- 1-(3-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2- 

indolinon 

1 1 7) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

1 1 8) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

119) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyi-amino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indoIinon 

120) 3-Z-[1-(4-(2-Dimethylamino-etho 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

121) 3-Z-[1 -(4-(MethylethyIamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

1 22) 3-Z-[1 -(4-(Methylpropylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

1 23) 3-Z-[1 -(4-(Methyibenzyiamino-methyl)-aniiino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methyIen]-6-fluor-2-indolinon 

124) 3-Z-[1-(4-(DiethyIamino-methyI)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyO 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

125) 3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-^ 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

1 26) 3-Z-[1 -(4-(Azetidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 
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(127) 3-Z-[1-(4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(128) 3-Z-[1-(4-(MorphoIin-4-yl-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methy I en]-6-f I uor-2-i n dol i n on 

(1 29) 3-Z-[1 -(4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methy I e n]-6-fl uor-2-i ndol i non 

(1 30) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(131) 3-Z-[1-(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 32) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 33) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indoiinon 

(1 34) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(135) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-ani!ino)-1 -(4-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 36) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 37) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-brom-2-indolinon 

(1 38) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(139) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
aniiino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(140) 3-Z-[1-(4-(4-Methyl-piperazin-1-yl-carbonyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(141) 3-Z-[1^4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(142) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 
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1 43) 3-Z-[1 -(4-AminomethyI-aniIino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
brom-2-indolinon 

144) 3-Z-[1-(3-(Dimethylamino-methyl^ 
methylen]~6-brom-2-indolinon 

145) 3-Z-[1 -(3-(Methyiamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

146) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

147) 3-Z-[1-(3-(3-DimethyIamino-propyI)^^ 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 48) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methyIen]-6-brom-2-indolinon 

1 49) 3~Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methyIsulfonyl-amino)- 
anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-brom~2-indoli 

1 50) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-methylsulfonyI-amino)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon ; 

151) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-acetyl^ 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

152) 3-Z~[1-(4-(1-Methyl-imidazoi-2-yl)^^ 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 53) 3-Z-[1 -(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-m 
methyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carbo 

indolinon 

1 54) 3-Z-[1 -(4-(2-DiethyIamino-ethyl-sulfonyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)- 
phenyI)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 55) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl-carbony!)-N-methyl-amino)-^^ -(4- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 56) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-e^ -(4»(2- 
carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 57) 3~Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 58) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethylamino-butyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-ani -(4- 
(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methylen]-6--brom-2-indolinon 
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1 59) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4- 
(2-carboxy-ethyI)-phenyl)-methyIen]-6-brom-2-indoIinon 

160) 3-Z-[1-(4-(Methylethylamino-methyl)-anilino)-1-(4-(2-carbox 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

161) 3-Z-[1 -(4-(Methylpropylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 62) 3-Z-[1 -(4-(MethylbenzyIamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methyIen]-6-brom-2-indoIinon 

1 63) 3-Z-[1 -(4-(Diethylamino-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 64) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-aniiino 
carboxy-ethyl)-phenyI-methylen]-6-brom-2-indolinon 

165) 3-Z-[1-(4-(Pyrrolidin-1-yl-m 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

166) 3-Z-[1-(4-(Azejtidin-1-yl-me^ 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 67) 3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)~methyi)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)- 
phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 68) 3-Z-[1 -(4-(Piperazin-1 -yI-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 69) 3~Z-[1 -(4-(Morpholin-4-yI-methyI)"aniIino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 70) 3-Z-[1 -(4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 71 ) 3-Z-[1 -(4-(imidazol-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 72) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 73) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-et^^ -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyI)»methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 74) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyI-amino)-anilin 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 
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(1 75) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-acetyI-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indoIinon 

(1 76) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Methylamino-ethyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indoIinon 

(1 77) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 78) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Methylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 79) 3-Z-[1 -(4-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 80) 3-Z-[1 -(4-Ethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]- 
6-brom-2-indoiinon 

(181) 3-Z-[1 -(4-Methylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 82) 3-Z-[1-(4-(N-(4-Methyl-piperazin-1-yl-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)- 
anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 83) 3-Z-[1 -(4-(4-Methyl-piperazin-1 -yl-carbonyl)-anilino)~1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 84) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylarriino-propyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(185) 3-Z-[1-(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-propylsulfonyl-amino)-anilino)-1-(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 86) 3-Z-[1 -(4-Aminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6- 
brom-2-indolinon 

(1 87) 3-Z-[1 -(3-(Dimethylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 88) 3-Z-[1 -(3-(Methylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 89) 3-Z-[1 -(3-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(1 90) 3-Z-[1 -(3-(3-Dimethylamino-propyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 
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[1 91 ) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyi)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)~ 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

[1 92) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-carbonylmethyl)-N-methyIsulfonyl-amino)- 
aniiino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-ind 

;193) 3-Z-[1-(4-(N-Methyl-N-methylsu^^^ 
phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

[1 94) 3-Z-[1 -(4-(N-Methyl-N-acetyl-amino)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

[195) 3-Z-[1-(4-(1-Methyl-im^^ 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

;1 96) 3-Z-[1 »(4-(N-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methylcarbon 
methyl-amino)-anilino)-1-(3-(2-cafo^ 
indolinon 

;1 97) 3-Z-[1 -(4-(2-Diethylamino-ethyI-sulfonyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 

phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon ; 
;1 98) 3-Z-[1 ~(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyI-carbonyI)-N-methyl-amino)-an -(3- 

(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

1 99) 3-Z-[1 -(4"(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyO 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

200) 3-Z-[1 "(4-(2-Dimethylamino-ethoxy)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indoIinon 

201 ) 3-Z-[1 -(4-(N-(4-Dimethy!amino-butyl-carbonyl)-N-methyl-am -(3- 
(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

202) 3-Z-[1 -(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl-carbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-^ -(3- 
(2-carboxy-ethy!)-phenyI)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

203) 3-Z-[1 -(4-(Methylethylamino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyI)- 
methylen]-6-brom-2-indoiinon 

204) 3-Z-[1 -(4-(Methylpropylamino-methyl)-aniIino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

205) 3-Z-[1 -(4-(Methylbenzylamino-methyl)-aniIino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methyIen]-6-brom-2-indolinon 

206) 3-Z-[1-(4-(Diethylamino-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl) 
methylen]-6-brom-2-indolinon 
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(207) 3-Z-[1 K4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methyl-amino-methyl)-anilino)-1 -(3-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl-methylen]-6-brom-2-indolinon 



(208) 3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(209) 3-Z-[1 -(4-(Azetidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(21 0) 3-Z-[1 -(4-((4-Methyl-piperazin-1 -yl)-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)- 
phenyl)-methylen]-6-brom-2-indolinon 

(211) 3-Z-[1-(4-(Piperazin-1-yl-methyl)-anilino)-1-(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(21 2) 3-Z-[1 -(4-(Morpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

i 

(21 3) 3-Z-[1 -(4-(Thiomorpholin-4-yl-methyl)-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyI)-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(21 4) 3-Z-[1 -(4-(lmidazol-1 ~yl-methy])-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyI)- 
methyIen]~6-brom-2-indolinon 

(21 5) 3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-aniIino)-1 -(4-carboxymethylamino-phenyi)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(21 6) 3-Z-[1 -(4-DimethyIaminomethyl-aniIino)-1 -(3-carboxymethyIamino-pheny!)- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(21 7) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-aniIino)-1 -(4-(N-methyl-carboxymethyiamino)- 
phenyI)-methylen]-6-fluor-2->indolinon 

(218) 3-Z-[1-(4-Dimethylaminomethy^ 
phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(21 9) 3-Z-[1 -(4-Dimethy!aminomethyl-anilino)-1 -(4-carboxymethoxy-phenyl)-methy- 
len]-6-chlor-2-indolinon 

(220) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 ~(3-carboxymethoxy-phenyI)-methy- 
len]-6-chior-2-indolinon 

(221 ) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl~anilino)-1 "(4-carboxymethylamino-phenyl)- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(222) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-carboxymethylamino-phenyl)- 
methyIen]-6-chlor-2-indolinon 
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(223) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(N-methyl-carboxymethylamino)- 
phenyl)-methy!en]-6-chIor-2-indolinon 

(224) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(N-methyl-carboxymethylamino)- 
phenyl)-methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(225) 3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-carboxymethoxy-phenyl)-methy- 
len]-6-brom-2-indolinon 

(226) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl~anilino)-1 -(3-carboxymethoxy-phenyl)-methy- 
len]-6-brom-2-indolinon 

(227) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anNino)-1 -(4-carboxymethylamino-phenyI)- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(228) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-carboxymethylamino-phenyl)- 
methylen]-6-brom-2-indoiinon 

(229) 3-Z-[1 -(4-DimethylaminomethyI-anilino)-1 -(4-(N-methyl-carboxymethylamino)- 
phenyi)-methylen]-6-brom-2-indoiinon 

(230) 3-Z-[1«(4-Dimethylaminomethyl-aniIino)-1-(3-(N-methyl-carboxyme 
phenyl)-methylen]-6-brom-2HndoIinon 

In den obigen Tabellen bedeuten 

Me Methyl, 

Et Ethyl, 

Pr Propyl, 

nPr n-Propyl, 

iPr Isopropyl, 

nBu n-Butyl, 

tBu tert.-Butyl und 

Bn Benzyl. 
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Patentanspriiche 
1 . Verbindungen der allgemeinen Formel 




in der 

X ein Sauerstoffatom, 
R 1 ein Wasserstoffatom, 

R 2 ein Fluor-, Chlor- oder Brom-atom oder eine Cyanogruppe, 

R 3 eine Phenylgruppe oder eine durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lod-atom oder 
durch eine C-i-3-AIkoxygruppe monosubstituierte Phenylgruppe, wobei die vorstehend 
genannten unsubstituierten sowie die monosubstituierten Phenylgruppen zusatzlich 
in 3- oder 4- Position 

durch ein Fluor-, Chlor- oder Brom-atom, 

durch eine Cyanogruppe 



durch eine C-^-Alkoxy- oder Ci- 2 -Alkyl-carbonyl-amino-gruppe, 
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durch eine Cyano-Ci- 3 -alkyl-, Carboxy-d-3-alkyl-, Carboxy-d-4-alkoxy-, 
Carboxy-d-3-alkylamino-, Carboxy-Cvs-alkyl-N-Cd-s-alkyO-amino-, d, 4 - 
Alkoxy-carbonyl-d-3-alkyl-, d-4-Alkoxy-carbonyl-d-3-alkoxy-, d-4-Alkoxy- 
carbonyl-Ci.3-alkylamino-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-Ci. 3 -alkyl-N-(Ci^-alkyl)-amino- 
, Amino-d-3-alkyl-, Aminocarbonyl-d. 3 -alkyl-, (d- 2 -Alkylamino)-carbonyl-d-3- 
alkyl-, Di-(d- 2 -alkyl)-aminocarbonyl-d- 3 -alkyl-, (d-2-Alkyl-carbonyl)-amino-Ci. 

3- alkyl-, (C 1 - 4 -Alkoxy-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- I (C 3 -6-Alkyl-carbonyl)-amino- 
d-3-alkyl-, (Phenyl-carbonyl)-amino-d- 3 -alkyl-, (C 3 . 6 -Cycloalkyl-carbonyl)- 
amino-Ci.3-alkyl-, (C3-6-Cycloalkyl-Ci.3-alkyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl-, 
(Phenyl-carbonyl)-amino-d- 3 -alkyl-, (Thiophen-2-yl-carbonyl)-amino-d- 3 -alkyl- 
, (Furan-2-yl-carbonyl)-amino-d-3-alkyl-, (Phenyl-d. 3 -alkyl-carbonyl)-amino- 
d- 3 -alkyl-, (2-(d.4-Alkoxy)-benzoyl-carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl, (Pyridin-2-yl- 
carbonyl)-amino-Ci.3-alkyl-, (Pyridin-3-yl-carbonyl)-amino-d- 3 -alkyl-, (Pyridin- 

4- yl-carbonyl)-amino-d. 3 -alkyl- oder d- 3 -Alkyl-piperazin-1 -yl-carbonyl-d- 3 - 
alkyl-gruppe, 

durch eine Carboxy-C 2 . 3 -alkenyl-, Aminocarbonyl-C 2 . 3 -alkenyl-, (d- 3 -Alkyl- 
amino)-carbonyl-C 2 .3-alkenyl-, Di-(d- 3 -alkyl)-amino-carbonyl-C 2 . 3 -alkenyl- oder 
C1 .4-AI koxy-carbony l-C 2 -3-al ke nyl-g ru ppe, 

substituiert sein konnen, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein 
konnen, 

R 4 eine Phenylgruppe oder eine 

durch eine endstandig durch eine Amino-, Guanidino-, Mono- oder Di-(d- 2 - 
alkyl)-amino-, A/-[a>Di-(Ci.3-alkyl)-amino-C 2 . 3 -alkyl]-A/-(C 1 .3-alkyl)-amino-, N- 
Methyl-(C 3 . 4 -alkyl)-amino-, N-(d. 3 -Alkyl)-N-benzylamino-, N-(d_ 4 - 
Alkoxycarbonyl)-amino-, N-(C 1 .4-Alkoxycarbonyl)-C 1 . 4 -alkylamino-, 4-(C-,. 3 - 
Alkyl)-piperazin-1-yl-, lmidazol-1-yl-, Pyrrolidin-1-yl-, Azetidin-1-yl-, Morpholin- 
4-yl-, Piperazin-1-yl-, Thiomorpholin-4-yl-gruppe substituierte d. 3 -Alkyl- 
gruppe, 
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durch eine Di^d-s-alkylJ-amino^d-a-alkyO-sulfonyl-, 2-[Di-(d- 3 -alkyl)-amino]- 
ethoxy-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-carbonyl-, {co-[Di-(d- 3 -alkyl)-amino]-(C 2 . 3 - 
alkyl)}-N-(C 1 -3-alkyl)-amino-carbonyl-, 1 -(Ci.3"Alkyi)-imidazol-2-yl-, (d-s-Alkyl)- 
sulfonyl-gruppe, oder 

durch eine Gruppe der Formel 



in der 

R 7 eine d- 2 -Alkyl-, Ci- 2 -Alkyl-carbonyl-, Di-(d- 2 -alkyl)-amino-carbonyl- 
d_3-alkyl- oder Ci. 3 -Alkylsulfonyl-gruppe und 

R 8 eine d. 3 -Alkyl-, co-[Di-(d. 2 -alkyl)-amino]-C 2 -3-alkyl-, co-[Mono-(d- 2 - 
alkyl)-amino]-C 2 . 3 -alkyl-gruppe, oder 

eine endstandig durch eine Di-(d- 2 -alky!)-amino-, Piperazin 

-1-yl- oder 4-(d- 3 -Alkyl)-piperazin-1-yl-gruppe substituierte (Ci. 3 -Alkyl)- 

carbonyl-, (C 4 -6-Alkyl)-carbonyl-, oder Carbonyl-(d. 3 -alkyl)-gruppe be- 

deuten, 

monosubstituierte Phenylgruppe ist, 

wobei alle im Rest R 4 enthaltenen Dialkylaminogruppen auch in quaternisierter Form 
vorliegen konnen, beispielsweise als N-Methyl-(N,N-dialkyl)-ammoniumgruppe, 
wobei das Gegenion vorzugsweise ausgewahlt ist aus lodid, Chlorid, Bromid, 
Methylsulfonat, para-Toluolsulfonat, oder Trifluoracetat, 

R 5 ein Wasserstoffatom und 



/ 



N 



\ 



R8 



R7 



R 6 ein Wasserstoffatom bedeuten, 
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wobei die oben erwahnten Alkylgruppen lineare und verzweigten Alkylgruppen 
einschlieBen, in denen zusatzlich ein bis 3 Wasserstoffatome durch Fluoratome 
ersetzt sein konnen, 

wobei zusatzlich eine vorhandene Carboxy-, Amino- oder Iminogruppe durch einen it 
vivo abspaltbaren Rest substituiert sein kann, beziehungsweise in Form eines 
Prodrug-Restes vorliegen kann, beispielsweise in Form einer in-vivo in eine 
Carboxygruppe uberfiihrbaren Gruppe oder in Form einer in vivo in eine Imino- oder 
Aminogruppe uberfuhrbaren Gruppe, 

deren Tautomere, Enantiomere, Diastereomere, deren Gemische und deren Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in der 
X, R 1 , R 2 , R 4 , R 5 und R 6 wie in Anspruch 1 definiert sind und 
R 3 eine 

durch eine C^-Alkyl-carbonyl-aminogruppe, 

durch eine Carboxy-Ci. 3 -aIkyl-, Carboxy-d-4-alkoxy-, d. 4 -Alkoxy-carbonyl-d- 
3-alkyl-, d-4-Alkoxy-carbonyl-d- 3 -alkoxy-, Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, (d. 2 - 
Alkylamino)-carbonyl-d- 3 -alkyl-, Di-(d. 2 -alkyl)-aminocarbonyl-d-3-alkyl-, (d. 

2- Alkyl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyh (Ci-4-Alkoxy-carbonyl)-amino-d. 3 -alkyl-, 
(Phenyl-carbonyO-amino-d-a-alkyl-, (C 3 . 6 -Cycloalkyl-carbonyl)-amino-d-3- 
alkyl-, (Cs-e-Cycloalkyl-d-s-alkyl-carbonylJ-amino-d-s-alkyl-, (Phenyl- 
carbonyl)-amino-d. 3 -alkyl-, (Thiophen-2-yl-carbonyl)-amino-d- 3 -alkyl-, 
(Furan-2-yl-carbonyl)-amino-d. 3 -alkyl-, (Phenyl-d. 3 -alkyl-carbonyl)-amino-d_ 

3- alkyl-, (2-(Ci-4-Alkoxy)-benzoyl-carbonyl)-amino-Ci-3-alkyl, (Pyridin-2-yl- 
carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl-, (Pyridin-3-yl-carbonyl)-amino-d. 3 -alkyl- 5 (Pyridin- 
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4-yl-carbonyl)-amino-Ci. 3 -alkyl- oder d-s-Alkyl-piperazin-1 -yl-carbonyi-d-s- 
alkyl-gruppe, 



durch eine Aminocarbonyl-C 2 . 3 -alkenyl-, (C 1 . 3 -Alkylamino)-carbonyl-C 2 - 
alkenyl-, Di-(C 1 . 3 -alkyl)-amino-carbonyl-C 2 -3-alkenyl- oder d-4-Alkoxy- 
carbonyl-C 2 -3-alkenyl-gruppe, 

substituierte Phenylgruppe ist. 



3- 



3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaG Anspmch 1 , in der 



X, R , R , R , R 5 und R 6 wie in Anspruch 1 definiert sind und 

R 3 eine durch eine Carboxy-d-3-alkyl- oder d-4-Alkoxy-carbonyl-d-3-alkyl-gruppe 
substituierte Phenylgruppe ist. 



4. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB einem der Anspriiche 1 
bis 3, in der 



X, R 1 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 wie in einem der Anspruch 1 bis 3 definiert sind und 



R 2 ein Fluor- oder Chlor-atom ist. 



5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gema3 Anspruch 1 : 

(a) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylenl- 
6-chlor-2-indolinon 

(b) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylenl- 
6-fluor-2-indolinon 

(c) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(3-(2-carboxy-ethyl)-phenvl)-methvlenl- 
6-fluor-2-indolinon ' 31 
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!? ) / 5' Z " [ l' (4 " (N ' (4 ' Methyl "P i P erazin " 1 -y | -methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 
(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(e) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethyl)-N-methylsulfonyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(f) 3-p[1-(4-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-acetyl-amino)-anilino)-1-(4-(2-carboxv- 
ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(g) 3-Z-[1 -(4-(1 -Methyl-imidazol-2-yl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenvD- 
methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(h) 3-Z-[1 -(4-(N-(Dimethylamino-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

(i) 3-Z-[1 -(4-(N-(2-Dimethylamino-ethylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -(4-(2- 
carboxy-ethyl)-phenyl)-methylen]-6-fluor-2-indolinon 

?,?' z '^: ( t ( ^ yrrolidin " 1 ' yl " methyl >- anilin °)- 1 -( 4 ^ 

6-fluor-2-mdolinon J 

(k) 3-Z-[1 -(4-(Diethylaminomethyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylenl- 
6-fluor-2-indolinon J 

(I) 3-Z-[1 -(4-(2-Dimethylamino-ethyl)-anilino)-1-(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methv- 
len]-6-chlor-2-indolinon y 

(m) 3-Z-[1 -(4-Dimethylaminomethyl-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenyl)-methylenl- 
6-chlor-2-indolinon 

(n) 3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenvD- 
methylen]-6-chlor-2-indolinon 

(o) 3-Z-[1 -(4-(Pyrrolidin-1 -yl-methyl)-anilino)-1 -(4-(2-carboxy-ethyl)-phenv0- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(p) 3-Z-[1 -(4-(Dimethylaminomethyl)-ani!ino)-1 -(4-(2-carboxy-ethvl)-phenvH- 
methylen]-6-brom-2-indolinon 

(q)3-Z-[1K4-(Diethylaminomethyl)-anilino)-1-(4-(2-c^rboxy-ethyl)-methylen]-6-b 
2-indolinon J 

sowie deren Salze. 
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6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen gemaB einem der 
Anspruche 1 bis 5. 

7. Arzneimittel enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
einem der Anspruche 1 bis 5, oder ein physiologisch vertragiiches Salz nach 
Anspruch 6, neben gegebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen 
und/oder Verdunnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Formel I nach 
mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, oder eines physiologisch vertraglichen 
Salzes nach Anspruch 6 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur 
Behandlung von exzessiven oder anomalen Zellproliferationen geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaB Anspruch 7, 
dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemischem Wege eine Verbindung der 
allgemeinen Formel I nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 5, oder ein 
physiologisch vertragiiches Salz nach Anspruch 6 in einen oder mehrere inerte 
Tragerstoffe und/oder Verdunnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 
bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB 

a. eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(V), 



in der 

die Reste Z 1 und R 3 gegebenenfalls die Positionen tauschen konnen, 
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X, R 2 , R 3 und R 6 wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 

R 1 ' die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 auch eine gegebenenenfalls 
uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
und Z 1 ein Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl-alkoxygruppe, z.B. ein 
Chlor- oder Bromatom, eine Methoxy-, Ethoxy- oder Benzyloxygruppe, bedeutet, 

mit einem Amin der allgemeinen Formel 



in der 

R 4 und R 5 wie eingangs erwahnt definiert sind, umgesetzt wird 

und erforderlichenfalls anschlieBende Abspaltung einer verwendeten Schutzgruppe 

fur das Stickstoffatom der Lactamgruppe oder von einer Festphase, 

b. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 
eine Carboxy-C 2 -3-alkenyl-, Aminocarbonyl-C 2 -3-alkenyl-, (Ci- 3 -Alkylamino)-carbonyI- 
C 2 -3-alkenyl-, Di-(Ci- 3 -alkylamino)-carbonyl-C 2 -3-alkenyl- oder Ci-4-Alkoxy-carbonyl- 
C2-3-alkenylgruppe substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 




I 

H 



(VI), 




R r 



(IX), 



in der 
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R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 
R 11 die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls uber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, und 
Z 3 eine Austrittsgruppe, beispielsweise ein Halogenatom oder eine Alkyl- oder 
Aryisulfonyloxygruppe wie das Chior-, Brom- oder lodatom oder die Methylsulfo- 
nyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy-, oder Trifluormethansulfonyloxy- 
gruppe darstellt, mit einem Aiken der allgemeinen Formel 



in der 

R 3 ' eine Amino-, (Ci- 3 -Alkylamino)-, Di-(Ci- 3 -alkylamino)- oder Ci- 4 -Alkoxygruppe und 
n die Zahl 0 oder 1 bedeutet, umgesetzt wird^ 

c. zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 3 eine durch 
eine Carboxy-Ci- 3 -alkyI-, Ci^-Alkoxy-carbonyl-d-s-alkyl-, Aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl-, 
(Ci- 3 -Alkylamino)-carbonyl-Cv3-alkyl- oder Di-(Ci. 3 -alkyI)-aminocarbonyl-Ci. 3 -alkyl- 
gruppe substituierte Phenyl- oder Naphthyl-gruppe darstellt, 

eine Verbindung der allgemeinen Formel 
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(X), 




(XI), 
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in der 

R 2 , R 4 , R 5 , R 6 und X wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind, 
R 1! die fur R 1 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt oder eine Schutzgruppe fur 
das Stickstoffatom der Lactamgruppe darstellt, wobei R 1 ' auch eine gegebenenen- 
falls tiber einen Spacer gebildete Bindung an eine Festphase darstellen kann, 
A eine C 2 -3-Alkenylgruppe und 

R 3 eine Hydroxy-, Ci- 4 -Alkoxy-, Amino-, (CWAIkylamino)- oder DKCva-alkyO-amino- 
gruppe darstellt, hydriert wird 

und anschlieBend gegebenenfalls verwendete Schutzgruppen fur das Stickstoffatom 
der Lactamgruppe oder von einer Festphase wje vorstehend unter Verfahren (a) be- 
schrieben abgespalten wird, 

und anschlieBend gegebenenfalls eine Alkoxycarbonylgruppe mittels Hydrolyse in 
eine entsprechende Carboxyverbindung ubergefuhrt wird, oder 

eine Amino- oder Alkylaminogruppe mittels reduktiver Alkylierung in eine entspre- 
chende Alkylamino- oder Dialkylamino-vefbindung ubergefuhrt wird, oder 

eine Dialkylaminogruppe mittels Alkylierung in eine entsprechende 
Trial kylammoniumverbindung ubergefuhrt wird 

eine Amino- oder Alkylamino-gruppe mittels Acylierung oder Sulfonierung in eine 
entsprechende Acyl- oder Sulfonyl-verbindung ubergefuhrt wird, oder 

eine Carboxygruppe mittels Veresterung oder Amidierung in eine entsprechende 
Ester- oder Aminocarbonyl-verbindung ubergefuhrt wird, oder 

eine Nitrogruppe mittels Reduktion in eine entsprechende Aminoverbindung 
ubergefuhrt wird, oder 
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eine Cyanogruppe mittels Reduktion in eine entsprechende Aminomethylverbindung 
ubergefuhrt wird, oder 

eine Arylalkyloxygruppe mittels Saure in eine entsprechende Hydroxyverbindung 
ubergefuhrt wird, oder 

eine Alkoxycarbonylgruppe mittels Verseifung in eine entsprechende Carboxyver- 
bindung ubergefuhrt wird, oder 



eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-amino-gruppe 
substituierte Phenylgruppe mittels Umsetzung mit einer entsprechenden die Amidino- 
gruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem entsprechenden 
Nitril in eine entsprechende Guanidinoverbindung der allgemeinen Formel I 
ubergefuhrt wird. 
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This International Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows: 



1 . [ I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 



searchable claims. 



2. [ | As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment 

of any additional fee. 

3 . r ! As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos. : 
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No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this international search report is 
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. : 



Remark on Protest | | The additional search fees were accompanied by the applicant ' s protest. 
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Claims : 1 - 1 0 (in part) 



The current Claims 1-10 relate to compounds defined by a desirable 
characteristic or property, namely "prodrug radical". 
The claims therefore encompass all products, etc., that have this 
characteristic or property, but the application provides support by the 
description (PCT Article 5) for only a limited number of such products, etc. 
In the present case the claims lack the proper support and the application 
lacks the requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to 
carry out a meaningful search covering the entire range of protection sought. 
Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to define the compounds in terms of the desired result. This 
lack of clarity too is such that it is impossible to carry out a meaningful 
search covering the entire scope of protection sought. Therefore, the search 
was directed to the parts of the claims that appear to be clear, supported or 
disclosed in the above sense, that is the parts concerning the products that 
are encompassed by the definition of Formula (I). 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally cannot be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 
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Y I Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 
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Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen : 

"A* Veroffentlichung, die den allgemecnen Stand derTechnlkdefiniert, 
aber nicht als basonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument, das|edoch erst am oder nach dem internationalen 
Anmeldedatum veroffentlfcht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, elnen Prioritatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oder andere MaBnahmen bezieht 
"P" Veroffentlichung, die vor dem internationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist 



■P Spatere Veroffentlichung, die nach dem internationalen Anmeldedatum 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist Und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondern nur zum Verstandnis des der 

Ertindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

■X' Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

■Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fQr einen Fachmann naheliegend ist 

Veroffentlichung, die Mltglled derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 

14. Oktober 2003 


Absendedatum des Internationalen Recherchenberichts 

21/10/2003 


Name und Postanschrift der Internationalen Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Bevollmachtigter Bediensteter 

Stix-Malaun, E 
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C(Fortsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderlich unter Angabe der in Betrachtkommenden Telle 



Betr. Anspruch Nr. 



P.A 



WO 03 027102 A (ALLERGAN INC) 
3. April 2003 (2003-04-03) 
Zusammenfassung 
Anspruche 

siehe Beispiele mit 6-F Substitution 
Seite 17 -Seite 24; Beispiele 

W0 00 56710 A (GLAXO GROUP LTD ;MCNUTT 
ROBERT WALTON JR (US); GLENN0N KIMBERLEY 
C) 28. September 2000 (2000-09-28) 
Zusammenfassung 
Anspruche 

siehe Beispiele mit 6-Br Substitution 
Seite 20 -Seite 21; Beispiele; Tabelle 1 
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Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992) 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Intei^PEnalesAktenzeichen 

PCT/EP 03/07961 



Feid I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 
1. 



Anspruche Nr. 

weil sle sich auf Gegensta'nde beziehen, zu deren Recherche die Behorde nicht verpfllchtet ist, namlich 



!. H Anspruche Nr. 1~10 (partly) 

weil sie sich auf Telle der international Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daB eine sinnvolle Internationale Recherche nicht durchgefuhrt werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. | | Anspruche Nr. 

weii es sich dabei urn abhangige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sind. 



Feld II Bemerkungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daf3 diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderilchen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

1 — 1 internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

1 — ' zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertlgt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebQhr aufgefordert 



3. f Da der Anmelder nur einige der erforderilchen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fur die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erforderilchen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die In den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
fafct: 



Bemerkungen hlnsichtlich eines Widerspruchs | | Die zusatzlichen GebQhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher RecherchengebQhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Juli 1998) 



Internationales AktenzeichenPCT/£P 03 /07961 



WEITERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 



Fortsetzung von Feld 1.2 
Anspruche Nr.: 1-10 (partly) 



Die gel tenden Patentanspruchel-10 beziehen sich auf Verbindungen, jeweils 
charakterisiert durch eine erstrebenswerte Eigenheit oder Eigenschaft, 
namlich "prodrug-Rest" . Die Patentanspruche umfassen daher alle Produkte 
etc., die diese Eigenheit Oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die 
Patent anmel dung Stutze durch die Beschreibung im Sinne von Art. 5 PCT nur 
fur eine begrenzte Zahl solcher Produkte etc. liefert. Im vorliegenden 
Fall fehlen den Patentansprtichen die entsprechende Stutze bzw. der 
Patentanmeldung die notige Offenbarung in einem solchen MaSe, daB eine 
sinnvolle Recherche liber den gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich 
erscheint. Desungeachtet fehlt den Patentansprtichen auch die in Art. 6 
PCT geforderte Klarheit, nachdem in ihnen versucht wird, die Verbindungen 
uber das jeweils erstrebte Ergebnis zu definieren. Auch dieser Mangel an 
Klarheit ist dergestalt, daB er eine sinnvolle Recherche uber den 
gesamten erstrebten Schutzbereich unmoglich macht. Daher wurde die 
Recherche auf die Teile der Patentanspruche gerichtet, welche im o.a. 
Sinne als klar, gestutzt Oder offenbart erscheinen, namlich die Teile 
betreffend die Produkte,die unter die Definition der Forme! (I) fallen. 

Der Anmel der wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, oder Teile von 
Patentansprtichen, auf Erfindungen, fur die kein international er 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand einer 
international en vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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